PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clopidogrel Actavis 75 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 111,86 mg klopidogrelbesilat motsvarande 75 mg
klopidogrel.

Hjélpamnen med kéand effekt: Varje filmdragerad tablett innehaller 73,61 mg laktos och 0,29 mg
lecitin (innehaller sojaolja) (E322).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Rosa, 9 mm, rund, bikonvex, filmdragerad tablett, praglad med 11" pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sekundarprevention av aterotrombotiska handelser

Klopidogrel ar indicerad hos:

. Vuxna patienter med hjartinfarkt (fran nagra fa dagar till mindre an 35 dagar), ischemisk
stroke (fran 7 dagar till mindre &n 6 manader) eller etablerad perifer arteriell sjukdom.

. Vuxna patienter med akuta koronara syndrom:

- Akuta koronara syndrom utan ST-hojning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt),
inklusive patienter som genomgar stentbehandling efter koronarangioplastik (PCI), i
kombination med acetylsalicylsyra (ASA).

- Akut hjartinfarkt med ST-hdjning, i kombination med ASA hos patienter som
genomgar koronarangioplastik (PCI) (inklusive patienter som genomgar
stentbehandling) eller medicinskt behandlade patienter l&mpliga for
trombolytisk/fibrinolytisk behandling.

Hos patienter med medelhdg till hogrisk transitorisk ischemisk attack (TIA) eller lindrig
ischemisk stroke
Klopidogrel i kombination med ASA &r indicerat till:
- Vuxna patienter med medelhdg till hdgrisk-TIA (ABCD2! -podng = 4) eller lindrig
ischemisk stroke (NIHSS? < 3) inom 24 timmar efter intréffad TIA eller ischemisk
stroke.



Prevention av aterotrombotiska och tromboemboliska handelser vid formaksflimmer

Hos vuxna patienter med férmaksflimmer som har minst en riskfaktor for vaskulara héndelser,
som inte ar lampliga for behandling med vitamin K-antagonist och som har lag blédningsrisk &r
klopidogrel indicerad i kombination med ASA for prevention av aterotrombotiska och
tromboemboliska handelser, inklusive stroke.

1 Alder, blodtryck, kliniska fynd, duration och diagnostiserad diabetes mellitus
2 National Institutes of Health Stroke Scale

For ytterligare information hanvisas till avsnitt 5.1.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna och &ldre
Klopidogrel skall ges en gang dagligen i dosen 75 mg.

Hos patienter med akuta koronara syndrom:
- Akuta koronara syndrom utan ST-héjning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt):
behandlingen med klopidogrel skall inledas med en 300 mg eller 600 mg laddningsdos. En

600 mg laddningsdos kan dvervégas hos patienter <75 ar nar koronarangioplastik planeras

(se avsnitt 4.4). Behandling med klopidogrel skall fortsatta med 75 mg en gang dagligen

(tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg -325 mg dagligen). Eftersom hogre doser

med ASA associerades med storre blodningsrisk, rekommenderas att dosen ASA inte

overstiger 100 mg. Den optimala behandlingstiden har inte faststallts slutgiltigt. Data fran
kliniska prévningar stodjer anvandning upp till 12 manader och den maximala fordelen

sags vid 3 manader (se avsnitt 5.1).

- Akut hjartinfarkt med ST-hojning:

e For medicinskt behandlade patienter Ilampliga for trombolytisk/fibrinolytisk
behandling, ska klopidogrel ges som en 75 mg daglig engangsdos inledd med en 300
mg laddningsdos i kombination med ASA, med eller utan trombolytika. For medicinskt
behandlade patienter 6ver 75 ar skall klopidogrelbehandling inledas utan en
laddningsdos. Kombinerad behandling skall pabdrjas sa snart symtomen upptrader och
fortsatta i minst fyra veckor. Férdelen med kombinationen klopidogrel och ASA langre
an fyra veckor har inte studerats for denna typ av patienter (se avsnitt 5.1).

e Nar koronarangioplastik (PCI) planeras:

- Klopidogrel ska sattas in med en laddningsdos pa 600 mg till patienter som
genomgar priméar PCI och till patienter som genomgar PCI mer an 24 timmar
efter behandling med fibrinolytika. Hos patienter = 75 ar ska laddningsdosen
pa 600 mg administreras med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

- Klopidogrel 300 mg laddningsdos ska ges till patienter som genomgar PCI
inom 24 timmar efter behandling med fibrinolytika.

Behandlingen med klopidogrel ska fortsatta med 75 mg en gang dagligen med ASA 75-100
mg dagligen. Kombinationsbehandlingen ska pabdrjas sa snart symtomen upptrader och
fortsatta upp till 12 manader (se avsnitt 5.1).

Vuxna patienter med medelhdg till hogrisk-TIA eller lindrig ischemisk stroke:



Vuxna patienter med medelhdg till hdgrisk-TIA (ABCD2-podng = 4) eller lindrig ischemisk
stroke (NIHSS < 3) skall ges en laddningsdos med klopidrogrel 300 mg, f6ljt av klopidogrel 75
mg en gang dagligen och ASA (75 mg — 100 mg en gang dagligen). Behandling med klopidogrel
och ASA skall paborjas inom 24 timmar fran att handelsen intraffat och fortsatta under 21 dagar
foljt av monoterapi med en trombocytaggregationshammare.

Hos patienter med formaksflimmer skall klopidogrel ges som en 75 mg daglig engangsdos. ASA
(75-100 mg dagligen) skall initieras och fortsattas ges i kombination med klopidogrel (se avsnitt
5.1).

Om en dos gléms bort:
- Inom mindre an 12 timmar efter ordinarie doseringstillfalle: patienterna skall ta dosen
omedelbart och sedan ta nasta dos pa ordinarie doseringstillfalle.

- Mer &n 12 timmar: patienterna skall ta ndsta dos vid ordinarie doseringstillfalle och skall
inte dubblera dosen.

Sarskilda populationer

e Aldre patienter

Akuta koronara syndrom utan ST-hojning (instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt):

- En laddningsdos pa 600 mg kan 6vervégas for patienter < 75 ar nar koronarangioplastik (PCI)
planeras (se avsnitt 4.4).

Akut hjartinfarkt med ST-héjning:

- For medicinskt behandlade patienter lampliga for trombolytisk/fibrinolytisk behandling: till
patienter ver 75 ar satts klopidogrel in utan laddningsdos.

For patienter som genomgar primér PCI och for patienter som genomgar PCI mer &n 24 timmar

efter behandling med fibrinolytika:

- Hos patienter = 75 ar ska laddningsdosen pa 600 mg administreras med forsiktighet (se
avsnitt 4.4).

e Pediatrisk population
Klopidogrel ska inte anvandas av barn pa grund av effektmassiga skal (se avsnitt 5.1).

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

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

Administreringssatt
Oral anvéandning.
Clopidogrel Actavis kan ges med eller utan foda.




4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen, sojaolja, jordnotsolja eller mot ndgot hjalpamne
som anges i avsnitt 6.1.
. Gravt nedsatt leverfunktion.

. Aktiv patologisk blodning, t.ex. peptiskt magsar eller intrakraniell bldning.
4.4  Varningar och forsiktighet

Blodningar och hematologiska stérningar

Pa grund av risken for blédningar och hematologiska biverkningar, bor bestamning av antalet
blodkroppar och/eller annan lamplig undersokning évervagas omedelbart nar kliniska symtom som
tyder pa blodning uppkommer under behandlingen (se avsnitt 4.8). | likhet med andra
antikoagulantia bor klopidogrel anvéndas med forsiktighet hos patienter som kan ha dkad
blédningsrisk i samband med trauma, kirurgiska ingrepp eller andra sjukliga tillstand och for
patienter som behandlas med ASA, heparin, glykoprotein Ilb/I1la-hdmmare eller icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) inklusive COX-2-hdmmare eller selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI) eller kraftiga inducerare av CYP2C19 eller andra
lakemedel associerade med blodningsrisk sasom pentoxifyllin (se avsnitt 4.5). P& grund av den
Okade blodningsrisken rekommenderas inte trippelbehandling med
trombocytaggregationshdmmare (klopidogrel + ASA + dipyridamol) for sekundérprevention av
stroke hos patienter med akut ickekardioembolisk ischemisk stroke eller TIA (se avsnitt 4.5 och
avsnitt 4.8). VPatienterna bor noggrant foljas med avseende pa tecken pa blodning inkluderat
ockult blodning, sarskilt under de forsta behandlingsveckorna. Pa grund av risken for 6kad
blédning, rekommenderas inte samtidig behandling med klopidogrel och orala antikoagulantia (se
avsnitt 4.5).

Hos patienter som skall genomga elektiva kirurgiska ingrepp och dar inverkan pa
trombocytaggregation for tillfallet inte ar énskvard, bor behandling med klopidogrel sattas ut 7 dagar
fore operation. Patienter bor informera lakare och tandlékare om att de anvander klopidogrel fore
planering av kirurgiska ingrepp och innan nya lakemedel tas i anvéndning. Klopidogrel férlanger
blédningstiden och bor anvandas med forsiktighet till patienter som har tillstind med
blddningsbendgenhet (sérskilt gastrointestinala och intraokuléra).

Patienterna bor informeras att det kan ta langre tid &n normalt att stoppa blédning néar de anvander
klopidogrel (enbart eller i kombination med ASA), och att de bor informera sin egen lakare om varje
ovanlig blodning (lokalisation eller varaktighet).

Anvéndning av 600 mg laddningsdos av klopidogrel rekommenderas inte till patienter med akuta
koronara syndrom utan ST-hojning som ar >75 ar, pa grund av 6kad blédningsrisk hos denna
population.

Pa grund av begransade kliniska data pa patienter = 75 ar med PCI efter STEMI, och okad risk
for blddning, ska anvandning av klopidogrel 600 mg laddningsdos endast dvervégas efter att
ldkaren gjort en individuell bedémning av patientens blddningsrisk.

Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP)
I mycket séllsynta fall har Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) rapporterats vid
behandling med klopidogrel, ibland kort efter lakemedlets inséttande. TTP karakteriseras av



trombocytopeni och mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad antingen med neurologiska
fynd, njursvikt eller feber. TTP ar ett potentiellt dodligt tillstand som kraver snabbt insattande av
behandling inklusive plasmaferes.

Forvarvad hemofili

Forvarvad hemofili har rapporterats efter anvandning av klopidogrel. | fall av bekraftad
isolerad forlangning av aktiverad partiell tromboplastintid (APTT) med eller utan blédning,
bor forvarvad hemofili dvervagas. Patienter med en bekraftad diagnos av forvérvad
hemofili ska handlaggas av specialist, och klopidogrelbehandlingen bor avbrytas.

Nyligen genomgangen ischemisk stroke
e Behandlingsstart
o Till patienter med akut lindrig ischemisk stroke eller medelhdg till hogrisk-T1A ska
dubbelbehandling med trombocytaggregationshammare (klopidogrel och ASA) sattas
in senast 24 timmar fran att handelsen intraffat.
o Data saknas angaende nytta-risk vid korttids-dubbelbehandling med
trombocytaggregationshdmmare till patienter med akut lindrig ischemisk stroke eller
medelhdg till hogrisk-TIA, som har intrakraniell blédning (icke-traumatisk) i
anamnesen.
0 Hos patienter med icke-lindrig ischemisk stroke, ska klopidogrel ges som monoterapi
forst efter 7 dagar fran intraffad handelse.
o Icke-lindrig ischemisk stroke (NIHSS > 4)
Pa grund av brist pa data rekommenderas inte dubbelbehandling med
trombocytaggregationshdmmare (se avsnitt 4.1).
e Nyligen genomgangen lindrig ischemisk stroke eller medelhdg till hogrisk-TIA hos patienter
dar ingrepp ar indicerat eller planeras
Det saknas data som stddjer dubbelbehandling med trombocytaggregationshd&mmare hos
patienter dar behandling med karotis-endarterektomi eller intravaskulér trombektomi &r
indicerat, eller hos patienter som planeras for trombolys- eller antikoagulantiabehandling.
Dubbelbehandling med trombocytaggregationshammare rekommenderas inte i dessa fall.

Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

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

Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan lakemedel som
hammar aktiviteten hos detta enzym forvantas resultera i minskade lakemedelsnivaer av klopidogrels
aktiva metabolit. Den kliniska relevansen for denna interaktion &r oklar. Som en forsiktighetsatgéard
bor man avrada fran samtidig anvandning av kraftiga eller mattliga hammare av CYP2C19 (se
avsnitt 4.5 for en lista pa CYP2C19-hammare, se dven avsnitt 5.2).

Anviéndning av lakemedel som inducerar aktiviteten av CYP2C19 forvantas leda till 6kade
lakemedelsnivaer av den aktiva metaboliten av klopidogrel och kan forstarka blodningsrisken.
Som en forsiktighetsatgard bor samtidig anvandning av kraftiga inducerare av CYP2C19 avradas
(se avsnitt 4.5).

CYP2C8-substrat
Forsiktighet kravs hos patienter som samtidigt behandlas med klopidogrel och lakemedel som &r
CYP2C8-substrat (se avsnitt 4.5).



Korsreaktion hos tienopyridiner

Patienter bor utredas angaende tidigare 6verkanslighet mot tienopyridiner (sdsom klopidogrel,
tiklopidin, prasugrel) eftersom korsreaktion hos tienopyridiner har rapporterats (se avsnitt 4.8).
Tienopyridiner kan orsaka milda till allvarliga allergiska reaktioner sasom utslag, angioddem eller
hematologiska korsreaktioner sésom trombocytopeni och neutropeni. Patienter som tidigare har
utvecklat en allergisk reaktion och/eller hematologisk reaktion mot en tienopyridin kan ha en dkad
risk att utveckla samma eller annan reaktion mot en annan tienopyridin. Det rekommenderas att
folja symtom pa dverkanslighet hos patienter med kand allergi mot tienopyridiner.

Nedsatt njurfunktion
Klinisk erfarenhet av klopidogrel ar begransad for patienter med nedsatt njurfunktion. Klopidogrel
bor darfor anvandas med forsiktighet till denna grupp av patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Erfarenheten ar begransad for patienter med mattlig leversjukdom som kan ha 6kad
blédningsbendgenhet. Klopidogrel bor darfér anvandas med forsiktighet till denna grupp av patienter
(se avsnitt 4.2).

Hjalpamnen

Clopidogrel Actavis innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand
bor inte anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Lecitin
Clopidogrel Actavis innehaller lecitin (sojaolja). Om en patient &r 6verkanslig mot jordnétter eller
soja ska detta lakemedel inte anvéndas.

Tablettbehallaren innehaller torkmedel som inte ska svéljas.
4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och 6vriga interaktioner

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

Orala antikoagulantia:

Pa grund av risken for okad blodning, rekommenderas inte samtidig behandling med klopidogrel
och orala trombocythammande lakemedel (se avsnitt 4.4). Aven om administrering av
klopidogrel 75 mg/dag inte dndrade S-warfarins farmakokinetik eller INR (International
Normalised Ratio) hos patienter som erholl langtidsbehandling med warfarin, 6kar samtidig
administrering av klopidogrel och warfarin blédningsrisken pa grund av oberoende effekter pa
homeostasen.

Glykoprotein l1b/I1la-hdmmare:
Klopidogrel bor anvandas med forsiktighet hos patienter som samtidigt behandlas med
glykoprotein I1b/llla-hdmmare (se avsnitt 4.4).

Acetylsalicylsyra (ASA):



ASA paverkade inte pa klopidogrelmedierad hamning av ADP-inducerad trombocytaggregation,
men klopidogrel forstarkte effekten av ASA pa kollageninducerad trombocytaggregation. Samtidig
administrering av 500 mg ASA 2 ganger dagligen under en dag 6kade dock inte signifikant den
forlangning av blodningstiden som inducerades av klopidogrel. En farmakodynamisk interaktion
mellan klopidogrel och acetylsalicylsyra & mojlig, med 6kad blodningsrisk som foljd. Forsiktighet
bor darfor iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4). Klopidogrel och ASA har dock
administrerats samtidigt i upp till ett ar (se avsnitt 5.1).

Heparin:

I en Klinisk prévning pa friska forsokspersoner medfarde klopidogrel inte att heparindosen behévde
andras eller att effekten av heparin pa koagulationen paverkades. Samtidig administrering av heparin
hade ingen effekt pa hamning av trombocytaggregation inducerad av klopidogrel. En
farmakodynamisk interaktion mellan klopidogrel och heparin & mojlig, med 6kad blédningsrisk som
foljd. Forsiktighet bor darfor iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4).

Trombolytika:

Séakerheten vid samtidig administrering av klopidogrel, fibrin eller icke-fibrin specifika
trombolytiska medel och hepariner undersoktes hos patienter med akut hjartinfarkt. Frekvensen av
Kliniskt signifikant blédning var jgmforbar med vad som ses nér trombolytiska medel och heparin
ges samtidigt med ASA (se avsnitt 4.8).

NSAID:

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

SSRI: Eftersom SSRI paverkar trombocytaktivering och 6kar risken for blédning, sa bor samtidigt
intag av SSRI och klopidogrel darfor ske med forsiktighet.

Annan samtidig behandling:

Inducerare av CYP2C19

Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan lakemedel
som inducerar aktiviteten hos detta enzym forvantas resultera i 6kade lakemedelsnivaer av
klopidogrels aktiva metabolit.

Rifampicin inducerar kraftigt CYP2C19, vilket leder till bade kade lakemedelsnivaer av
klopidogrels aktiva metabolit och trombocytinhibering och kan speciellt forstarka
blodningsrisken. Som en forsiktighetsatgard bor samtidig anvandning av kraftiga inducerare av
CYP2C19 avradas (se avsnitt 4.4).

Hammare av CYP2C19

Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19 kan lakemedel som
hammar aktiviteten hos detta enzym forvantas leda till minskade lakemedelsnivaer av klopidogrels
aktiva metabolit. Den kliniska relevansen for denna interaktion ar oklar. Som en
forsiktighetsatgéard bor man avrada fran samtidig anvandning av kraftiga eller mattliga hammare
av CYP2C19 (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Lakemedel som ar kraftiga eller mattliga hammare av CYP2C19 innefattar exempelvis omeprazol
och esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, ticlopidin,
karbamazepin och efavirenz.

En signifikant lagre exponering for den aktiva metaboliten av klopidogrel och minskad
trombocythdamning har pavisats hos hivinfekterade patienter som behandlats med ritonavir- eller
kobicistat-boostrade antiretrovirala terapier (ART). Aven om fyndens kliniska relevans &r oséker har
det férekommit spontana rapporter om hivinfekterade patienter som behandlats med boostrad ART
och upplevt fornyade ocklusiva handelser efter borttagen fortrangning eller drabbats av trombotiska
handelser under ett behandlingsschema med laddningsdos av klopidogrel. Exponering for
klopidogrel och genomsnittlig trombocythd&mning kan vara sénkt vid samtidig anvandning av
ritonavir. Darfor bor man avrada fran samtidig anvandning av klopidogrel och boostrad ART.

Protonpumpshammare:

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

Motsagelsefulla data angaende den kliniska relevansen av denna farmakodynamiska och
farmakokinetiska interaktion nar det géller storre kardiovaskuléara handelser har rapporterats bade
fran observations och kliniska studier. Som en forsiktighetsatgard bor man avrada fran samtidig
anvandning av omeprazol eller esomeprazol (se avsnitt 4.4).

Mindre uttalad minskning i metabolitexponering har observerats med pantoprazol eller
lansoprazol. Plasmakoncentrationen av aktiv metabolit minskade med 20 % (laddningsdos) och
14 % (underhallsdos) vid samtidig behandling med pantoprazol 80 mg en gang dagligen. Detta
var kopplat till en minskning av den genomsnittliga trombocytaggregationshamningen med 15 %
respektive 11 %. Dessa resultat tyder pa att klopidogrel kan administreras med pantoprazol.

Det finns ingen evidens for att andra lakemedel som minskar magsyra sasom H2-blockerare eller
antacida skulle interferera med klopidogrels trombocytaggregationshdmmande aktivitet.

Forstarkt antiretroviral terapi (ART):
HIV-patienter som behandlas med forstarkt antiretroviral terapi (ART) har hog risk for vaskuléra
handelser.

En signifikant minskad trombocytinhibering har observerats hos HIV-patienter behandlade med
ritonavir- eller kobicistatforstarkt ART. Aven om den kliniska relevansen av dessa fynd ar osaker,
har det forekommit spontana rapporter om HIV-infekterade patienter behandlade med
ritonavirforstarkt ART, som har drabbats av re-ocklusiva héndelser efter de-obstruktion eller
trombotiska handelser under behandling med klopidogrel (laddningsdos). Generell
trombocytinhibering kan minska vid samtidig anvandning av klopidogrel och ritonavir. Darfér bor
samtidig anvandning av klopidogrel med forstarkt ART avradas.

Andra lakemedel:



Ett antal andra kliniska provningar har genomforts med klopidogrel och andra lakemedel givna
samtidigt for att undersdka risken for farmakodynamiska och farmakokinetiska interaktioner. Inga
kliniskt signifikanta farmakodynamiska interaktioner observerades nér klopidogrel anvandes
samtidigt med atenolol, nifedipin eller bade atenolol och nifedipin. Dessutom paverkades inte den
farmakodynamiska aktiviteten av klopidogrel vid samtidigt intag av fenobarbital eller dstrogen.

Farmakokinetiken hos digoxin eller teofyllin &ndrades inte vid samtidig tillférsel av klopidogrel.
Antacida paverkade inte absorptionen av klopidogrel.

Data fran CAPRIE-studien visar att fenytoin och tolbutamid som metaboliseras av CYP2C9 kan ges
tillsammans med klopidogrel utan sékerhetsproblem.

Lakemedel som &r CYP2C8-substrat: Klopidogrel har visats 6ka exponeringen av repaglinid hos
friska frivilliga. In vitro-studier har visat att den kade exponeringen av repaglinid beror pa
hamning av CYP2C8 genom klopidogrels glukuronidmetabolit. Pa grund av risken for 6kade
plasmakoncentrationer bér samtidig behandling av klopidogrel och lakemedel som huvudsakligen
metaboliseras av CYP2C8 (t.ex. repaglinid, paklitaxel) ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Forutom den specifika informationen om lakemedelsinteraktioner beskrivna ovan, har
interaktionsstudier inte utférts med klopidogrel och en del lakemedel som vanligen ges till
patienter med aterotrombotisk sjukdom. Patienterna som ingick i kliniska prévningar med
klopidogrel fick emellertid en mangd olika lakemedel samtidigt inkluderat diuretika,
betablockerare, ACE-h&mmare, kalciumantagonister, kolesterolsankare, kranskarlsutvidgande
lakemedel, antidiabetika (inkluderat insulin), antiepileptika och GPIlb/Illa-hammare utan nagra
tecken pa kliniskt signifikanta ogynnsamma interaktioner.

Som med andra orala P2Y 12-hdmmare, har samtidig anvandning av opioidagonister potential att
fordroja och minska absorptionen av klopidogrel, troligen pa grund av langsammare tdmning av
magsacken. Den kliniska relevansen ar inte kand. Overvig anvandning av parenterala
trombocythdmmande ldkemedel hos patienter med akuta koronara syndrom som kraver samtidig
administrering av morfin eller andra opioidagonister.

Rosuvastatin: Klopidogrel har visats ¢ka rosuvastatinexponeringen hos patienter 2-faldigt (AUC)
och 1,3-faldigt (C,..) efter administrering av en dos pa 300 mg klopidogrel och 1,4-faldigt (AUC)
utan effekt pd C.x efter upprepad administrering av en dos pa 75 mg klopidogrel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Eftersom data saknas fran behandling under graviditet, ar det som en forsiktighetsatgard inte
rekommenderat att anvénda klopidogrel under graviditet.

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

Amning

Det &r inte ké&nt huruvida klopidogrel utséndras i human bréstmjélk. Djurstudier har visat utséndring
av klopidogrel i brostmjolk. Som en forsiktighetsatgard bor inte amning fortsatta under behandling
med Clopidogrel Actavis.



Fertilitet
Klopidogrel paverkade inte fertiliteten i djurstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Clopidogrel Actavis har ingen eller férsumbar effekt pa férmagan att framfora fordon och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Klopidogrel har utvarderats sékerhetsmassigt pa 6ver 44000 patienter som deltagit i kliniska studier,
inklusive Gver 12000 patienter som har behandlats 1 ar eller langre. Klopidogrel 75 mg/dag var
jamforbart med ASA 325 mg/dag i CAPRIE oberoende av alder, kon och ras. De kliniskt
relevanta biverkningarna som observerats i CAPRIE-, CURE-, CLARITY-, COMMIT- och
ACTIVE-A-studierna presenteras nedan. Utdver erfarenhet fran kliniska studier sa har biverkningar
dven spontanrapporterats.

Blodning &r den vanligaste biverkningen som rapporterats bade i kliniska studier och i klinisk praxis
dar det framst har rapporterats under den forsta behandlingsmanaden.

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

I CURE forekom det ingen 6kning av storre blédningar for klopidogrel plus ASA inom 7 dagar efter
bypassoperation i hjértats kranskérl hos patienter som avslutade behandlingen mer an fem dagar fore
det kirurgiska ingreppet. Blodningsfrekvensen for patienter som stod kvar pa behandlingen under
fem dagar fore bypassoperationen var 9,6 % for klopidogrel plus ASA och 6,3 % for placebo plus
ASA.

I CLARITY noterades en 6kning av blédningar generellt i gruppen klopidogrel plus ASA jamfort
med gruppen placebo plus ASA. Okningen av allvarliga blédningar var liknande mellan grupperna.
Detta var konsekvent mellan subgrupper av patienter definierade utifran baslinjedata, typ av
fibrinolytika eller heparinbehandling.

I COMMIT var den totala frekvensen av storre icke-cerebrala blddningar eller cerebrala blédningar
lag och lika i bada grupperna.

I ACTIVE-A var frekvensen av storre blddningar storre i gruppen klopidogrel plus ASA jamfort
med gruppen placebo plus ASA (6,7 % mot 4,3 %). Storre blédningar var mestadels av
extrakraniellt ursprung i bada grupperna (5,3 % i gruppen klopidogrel plus ASA, 3,5 % i gruppen
placebo plus ASA), mestadels fran magtarmkanalen (3,5 % mot 1,8 %). Det férekom mer
intrakraniella blédningar i gruppen klopidogrel plus ASA jamfort med gruppen placebo plus ASA
(1,4 % mot 0,8 %). Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i frekvens av dodlig blédning

(1,1 % i gruppen klopidogrel plus ASA och 0,7% i gruppen placebo plus ASA) och blédande
stroke (0,8 % mot 0,6 %) mellan grupperna.



I TARDIS hade patienter som nyligen haft ischemisk stroke och fick intensivbehandling med
trombocytaggregationshammare med tre lakemedel (ASA + klopidogrel + dipyridamol) mer
blédningar och allvarligare blédningar jamfort med antingen behandling med enbart klopidogrel
eller kombinationsbehandling med ASA och dipyridamol (justerat kombinerat OR 2,54, 95 % KI
2,05- 3,16, p < 0,0001).

Lista med biverkningar i tabellform

Biverkningar som uppkom antingen under kliniska studier eller som rapporterades spontant visas
i tabellen nedan. Frekvensen definieras enligt féljande konventioner:

Vanliga (>1/100 till <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Séllsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Biverkningarna presenteras inom varje organsystem efter fallande allvarlighetsgrad.

Klassificering Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket sallsynta
av organsystem ingen kand frekvens
Blodet och Trombocytopeni, | Neutropeni, | Trombotisk
lymfsystemet leukopeni, inklusive trombocytopen purpura

eosinofili svar (TTP) (se avsnitt 4.4),
neutropeni aplastisk anemi,
pancytopeni,
agranulocytos, svar
trombocytopeni,

forvarvad hemofili A,
granulocytopeni, anemi

Hjartat Kounis syndrom
(vasoplastisk allergisk
angina/allergisk
hjartinfarkt) i samband
med
Overkanslighetsreaktion
pa grund av klopidogrel*

Immunsystemet Serumsjuka,
anafylaktoida reaktioner,
korsreaktiv
lakemedelsdverkanslighe
t hos tienopyridiner
(sasom tiklopidin,
prasugrel) (se avsnitt
4.4)* insulin autoimmunt
syndrom, vilket kan leda
till svar hypoglykemi,
sarskilt hos

patienter med HLA
DRAA4-subtyp (vanligare




Klassificering Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket séllsynta
av organsystem ingen kand frekvens
i den japanska
befolkningen)*
Psykiska Hallucinationer,
stérningar forvirring
Centrala och Intrakraniell Smakfoérandringar,
perifera blédning (vissa smakforlust (ageusi)
nervsystemet fall rapporterade
med dodligt
resultat),
huvudvark,
parestesi,
yrsel
Ogon Ogonblodning
(konjunktival,
okulér, retinal)
Oron och Vertigo
balansorgan
Blodkarl Hematom Svar blodning, blédning
i operationssar, vaskulit,
hypotension
Andningsvdgar, | Epistaxis Blodning i
brostkorg och andningsvégarna
mediastinum (hemoptys,
lungbl6dning),
bronkospasm,

interstitiell pneumonit,
eosinofil pneumonit

Magtarmkanalen

Gastrointes
tinal
blédning,
diarré,
buksmarta,
dyspepsi

Ventrikel- och
duodenalsar,
gastrit,
krakningar,
illaméende,
forstoppning,
gasbildning

Retroperiton
eal bldoning

Gastrointestinal och
retroperitoneal blédning
med dadlig utgang,
pankreatit, kolit
(inklusive ulcerds eller
lymfocytisk kolit),
stomatit

Lever och
gallvagar

Akut leversvikt, hepatit,
avvikande
leverfunktionstest




Klassificering Vanliga Mindre vanliga Séllsynta Mycket séllsynta
av organsystem ingen kand frekvens
Hud och Blamarken | Utslag, pruritus, Bullts dermatit (toxisk
subkutan véavnad hudblédning epidermal nekrolys,

(purpura) Stevens-Johnsons
syndrom, erythema
multiforme), akut
generaliserad
exantematos pustulos
(AGEP), angiotdem,
lakemedelsinducerat
Overkanslighetssyndrom,
lakemedelsutslag med
eosinofili och
systematiska symtom
(DRESS), erytematésa
eller exfoliativa utslag,
urticaria, eksem, lichen
planus

Reproduktions- Gynekomast

organ och i

brostkortel

Muskuloskeletal Muskuloskeletal

a systemet och blédning (hemartros),
bindvéav artrit, artralgi, myalgi
Njurar och Hematuri Glomerulonefrit, 6kning
urinvagar av blodkreatinin
Allmanna Blodning Feber

symtom och/eller | vid

symtom vid punktions-

administrerings- | stallet

stéllet

Undersokningar Forlangd

blédningstid,

minskat antal

neutrofila,

minskat antal

trombocyter

* Information relaterad for klopidogrel med ingen kénd frekvens.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och

sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via Lakemedelsverket, Box
26, SE-751 03 Uppsala. Webbplats: www.lakemedelsverket.se.




4.9 Overdosering

Overdosering efter administerering av klopidogrel kan leda till forlangd blédningstid och
efterféljande blodningskomplikationer. Lamplig behandling bér évervagas om blddningar
observeras.

Ingen antidot till klopidogrel &r kdnd. Om snabb korrigering av den forlangda blédningstiden krévs,
kan trombocyttransfusion motverka effekterna av klopidogrel.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Trombocytaggregationshammande medel exklusive heparin,
ATC-kod: BO1ACO04.

Verkningsmekanism

Klopidogrel &r en prodrug, och en av dess metaboliter &r en trombocytaggregationshammare.
Klopidogrel maste metaboliseras av CYP450-enzymer for att bilda den aktiva metabolit som
hammar trombocytaggregation. Klopidogrels aktiva metabolit hdmmar selektivt bindningen av
adenosindifosfat (ADP) till dess trombocyt-P2Y ;,-receptor och efterféljande ADP-medierad
aktivering av glykoprotein GPI1Ib/llla-komplex, och hdmmar darigenom trombocytaggregation.
Eftersom bindningen &r irreversibel paverkas exponerade trombocyter for resten av sin livslangd
(ungefar 7-10 dagar) och aterhamtning av normal trombocytfunktion sker med en hastighet som
motsvarar trombocytomsattningen. Trombocytaggregation som inducerats av andra agonister &n
ADP hammas ocksa genom blockering av amplifieringen av trombocytaggregering av frisatt
ADP.

Eftersom den aktiva metaboliten bildas av CYP450-enzymer, av vilka nagra ar polymorfa eller
hammas av andra lakemedel, kommer inte alla patienter att erhalla adekvat
trombocytaggregationshamning.

Farmakodynamisk effekt

Upprepade doser om 75 mg per dag resulterade i en vasentlig hdmning av ADP-inducerad
trombocytaggregation fran forsta dagen: denna ékade progressivt och steady-state uppnaddes mellan
dag 3 och dag 7. Vid steady state var den observerade graden av hdmning med en dos om 75 mg per
dag mellan 40 % och 60 %. Trombocytaggregation och blédningstid atervande gradvis till
utgangsvardena, vanligtvis inom 5 dagar efter utsattande av behandlingen.

Klinisk effekt och sakerhet

Séakerhet och effekt av klopidogrel har utvarderats i 7 dubbelblinda studier med Gver 100 000
patienter: CAPRIE-studien, en jamforelse mellan klopidogrel och ASA, och CURE-, CLARITY-,
COMMIT-, CHANCE-, POINT- och ACTIVE-A-studierna, dar man jamforde klopidogrel mot
placebo, bada lakemedlen givna i kombination med ASA och 6vrig standardbehandling.

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

I CAPRIE-studien inkluderades 19185 patienter med aterotrombos i anamnesen i form av nyligen
genomgangen hjartinfarkt (<35 dagar), nyligen genomgangen ischemisk stroke (mellan 7 dagar och 6



manader) eller etablerad perifer arteriell sjukdom (PAD). Patienterna randomiserades till klopidogrel
75 mg/dag eller ASA 325 mg/dag, och féljdes under 1 till 3 ar. I subgruppen med hjartinfarkt, fick de
flesta patienterna ASA under de forsta dagarna efter den akuta hjartinfarkten.

Klopidogrel reducerade signifikant frekvensen av nya ischemiska handelser (kombinerad
slutmatpunkt: hjartinfarkt, ischemisk stroke och vaskuldr dod) jamfort med ASA Vid "intention-to-
treat"-analys observerades 939 fall i klopidogrelgruppen och 1020 fall med ASA (relativ
riskreduktion (RRR) 8,7 % (95 % CI: 0,2 - 16,4 %) p = 0,045), vilket motsvarar, for varje 1000
patienter behandlade i 2 ar, 10 ytterligare patienter (Cl: 0 - 20), som skyddas fran att uppleva en ny
ischemisk attack. Analys av total mortalitet som en sekundar «end-point» visade ingen signifikant
skillnad mellan klopidogrel (5,8 %) och ASA (6,0 %).

| en subgruppsanalys med avseende pa bakomliggande orsak (hjartinfarkt, ischemisk stroke och
PAD) tycktes fordelen med klopidogrel storst (motsvarande statistisk signifikans vid p=0,003)
hos patienter rekryterade pa grund av PAD (speciellt de som ocksa uppvisade hjartinfarkt i
anamnesen) (RRR=23,7 %; CI : 8,9 - 36,2) och svagare (ej signifikant skilt frin ASA) hos
strokepatienter (RRR=7,3 % ; Cl : -5,7 - 18,7 [p=0,258]). Hos patienter som rekryterades i
provningen enbart pa grund av nyligen genomgangen hjartinfarkt, var klopidogrel numeriskt
samre, men inte statistiskt skilt fran ASA (RRR=-4,0 % ; CI: -22,5 - 11,7 [p=0,639]). Dessutom
antydde en subgruppsanalys att fordelen av klopidogrel till patienter 6ver 75 ar var mindre &n den
som observerades hos patienter <75 ar.

Da CAPRIE-studien inte var planerad for att utvardera effekten i individuella subgrupper, ar det inte
klart om skillnaden i relativ riskreduktion i forhallande till underliggande orsak &r verklig, eller
beroende pa slumpen.

Akuta koronara syndrom

I CURE-studien inkluderades 12562 patienter med akuta koronara syndrom utan ST-hojning
(instabil angina eller icke-Q-vagsinfarkt), och som kom in inom 24 timmar efter den allra senaste
episoden av brostsmarta eller symtom férenliga med ischemi. Det krévdes att patienterna
antingen hade EKG forandringar forenliga med nyligen uppkommen ischemi eller férhojda nivaer
av hjartenzymer eller troponin I eller T som var minst tva ganger hogre an den évre gransen for
normalt vérde. Patienterna randomiserades till klopidogrel (300 mg laddningsdos féljt av 75
mg/dag, N=6259) eller placebo (N=6303), bada gavs i kombination med ASA (75-325 mg en
gang dagligen) och annan standardbehandling. Patienterna behandlades i upp till ett ar. | CURE
fick 823 (6,6%) patienter samtidig behandling med GPlIb/Il1a receptorhdmmare. Heparin
administrerades till mer an 90% av patienterna och den relativa frekvensen blddningar mellan
klopidogrel och placebo paverkades inte signifikant av samtidig heparinbehandling.

Antalet patienter med primar endpoint [kardiovaskulér dod, hjartinfarkt, eller stroke] var 582 (9,3
%) i den klopidogrelbehandlade gruppen och 719 (11,4 %) i den placebobehandlade gruppen, en
20 %-ig relativ riskreduktion (95 % CI av 10%-28 %; p=0,00009) for den klopidogrelbehandlade
gruppen (17 % relativ riskreduktion nér patienterna behandlades konservativt, 29% nér de
genomgick perkutan transluminal koronar angioplastik (PTCA) med eller utan stent och 10 % nar
de genomgick koronar bypass kirurgi (CABG)). Nya kardiovaskuléra handelser (primér endpoint)
forhindrades, med en relativ riskreduktion pa 22 % (Cl: 8,6, 33,4), 32 % (Cl: 12,8, 46,4), 4 %
(Cl: -26,9, 26,7), 6 % (ClI: -33,5, 34,3) och 14 % (ClI: -31,6, 44,2) under studiens intervall pa
respektive 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 och 9-12 manader. Efter 3 manaders behandling blev den
observerade fordelen saledes inte ytterligare forbattrad i klopidogrel + ASA gruppen, daremot
kvarstod risken for blddning (se avsnitt 4.4).



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

Antalet patienter med co-primar endpoint (kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt, stroke eller refraktar
ischemi) var 1035 (16,5 %) i den klopidogrelbehandlade gruppen och 1187 (18,8 %) i den
placebobehandlade gruppen, en 14 % relativ riskreduktion (95 % Cl av 6 %-21 %, p=0,00005)
for den klopidogrelbehandlade gruppen. Denna fordel kan huvudsakligen tillskrivas den statistiskt
signifikanta reduktionen av forekomsten av hjartinfarkt [287 (4,6 %) i den klopidogrelbehandlade
gruppen och 363 (5,8 %) i den placebobehandlade gruppen]. Den sags ingen effekt pa
forekomsten av aterinlaggning pa sjukhus pga instabil angina.

Resultaten fran populationer med olika karakteristika (t.ex. instabil angina eller icke-Q-
vagsinfarkt, 1ag- till hogrisknivaer, diabetes, revaskulariseringsbehov, alder, kon, etc.) stamde
overens med resultaten fran den priméara analysen. | en post-hoc analys hos 2172 patienter (17 %
av den totala CURE-polulationen) som stentbehandlades (Stent-CURE), fann man att klopidogrel
jamfort med placebo uppvisade en signifikant relativ riskreduktion pa 26,2 % till forman for
klopidogrel for co-primar endpoint (kardiovaskular déd, hjartinfarkt, stroke) och ocksa en
signifikant relativ riskreduktion pa 23,9 % for andra co-priméara endpoint (kardiovaskular dod,
hjartinfarkt, stroke eller refraktar ischemi). Dessutom pavisade inte sakerhetsprofilen for
klopidogrel i denna subgrupp av patienter nagra sarskilda risker. Resultaten fran denna
subgruppsanalys ar dérfor i linje med de allmanna studieresultaten.

Observerade fordelar med klopidogrel var oberoende av andra akuta till langvariga
kardiovaskulara behandlingar (sadana som heparin/LMWH, GPI1b/111A hammare, lipidsédnkande
ldkemedel, betablockerare och ACE-hd&mmare). Effekten av klopidogrel var oberoende av dosen
pa ASA (75-325 mg en gang dagligen).

Hjartinfarkt med ST-h6jning

Sékerhet och effekt av klopidogrel hos patienter med akut hjartinfarkt med ST-héjning (STEMI)
har utvarderats i tva randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier, CLARITY, en
prospektiv subgruppsanalys av CLARITY (CLARITY PCI) och COMMIT.

CLARITY-studien inkluderade 3491 patienter som kom in inom 12 timmar efter att hjartinfarkt
med ST-hojning borjade och som planerades att fa trombolytisk behandling. Patienterna fick
klopidogrel (300 mg laddningsdos, foljt av 75 mg/dag, n=1752) eller placebo (n=1739) bada i
kombination med ASA (150- 325 mg laddningsdos, foljt av 75-162 mg/dag), ett fibrinolytiskt
medel och heparin om nédvéndigt. Patienterna foljdes i 30 dagar. Primér endpoint var en
sammansatt endpoint av forekomst av en ockluderad infarktrelaterad artar pa angiogrammet fore
utskrivning eller dod eller fornyad hjartinfarkt fore coronarangiografi. FOr patienter som inte
genomgick angiografi var primar endpoint dod eller aterkommande hjartinfarkt fore dag 8 eller
fore utskrivning fran sjukhus. Patientpopulationen inkluderade 19,7 % kvinnor och 29,2 %
patienter > 65 ar. Totalt 99,7 % av patienterna fick fibrinolytika (fibrin specifika:

68,7 %, icke-fibrin specifika: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % beta-blockerare, 54,7 % ACE-
hdmmare och 63 % statiner.

Femton procent (15,0 %) av patienterna i klopidogrelgruppen och 21,7 % i placebogruppen nadde
primar endpoint, vilket motsvarade en absolut reduktion pa 6,7 % och 36 % relativ reduktion till
fordel for klopidogrel (95 % ClI: 24, 47 %, p <0,001), huvudsakligen relaterat till en minskning av
ockluderade infarktrelaterade artdrer. Denna fordel var konsekvent mellan alla fordefinierade



subgrupper inkluderande patientalder och kon, infarktens léage och typ av fibrinolytika som
anvants eller om heparin anvants.

Subgruppsanalysen av CLARITY PCI omfattade 1 863 STEMI-patienter som genomgick PCI.
Hos patienterna som fick en laddningsdos pa 300 mg klopidogrel (n = 933) sags en signifikant
minskning av forekomsten av kardiovaskular dod, hjartinfarkt och stroke efter PCI jamfort med
dem som fick placebo (n = 930) (3,6 % med forbehandling med klopidogrel jamfort med 6,2 %
med placebo, OR: 0,54; 95 % KI: 0,35-0,85; p = 0,008). Hos patienterna som fick en
laddningsdos pa 300 mg klopidogrel sags en signifikant minskning av forekomsten av
kardiovaskulédr dod, hjartinfarkt eller stroke under 30 dagar efter PCI jamfort med dem som fick
placebo (7,5 % med forbehandling med klopidogrel jamfért med 12,0 % med placebo, OR: 0,59;
95 % KI: 0,43-0,81; p = 0,001). Denna sammansatta endpoint var dock inte statistiskt signifikant
som sekundér endpoint ndr den bedémdes i den totala populationen i CLARITY -studien. Ingen
signifikant skillnad mellan de bada behandlingarna observerades nar det gallde frekvensen av
storre eller mindre blédningar (2,0 % med férbehandling med klopidogrel jamfort med 1,9 % med
placebo, p > 0,99). Resultaten av denna analys stodjer tidig anvandning av en laddningsdos
klopidogrel vid STEMI samt strategin med rutinméssig forbehandling med klopidogrel till
patienter som genomgar PCI.

COMMIT-studien, med 2x2 faktoriell design, inkluderade 45852 patienter som kom in inom

24 timmar efter att symtom for misstankt hjartinfarkt upptratt med 6verensstdammande EGK-
awvikelser (t.ex. ST-hojning, ST-sankning eller vénster grenblock). Patienter fick klopidogrel (75
mg/dag, n=22961) eller placebo (n=22891) i kombination med ASA (162 mg/dag) i 28 dagar eller
tills utskrivning fran sjukhus. Priméara endpoints var dod oavsett orsak och det forsta upptradandet
av ny hjartinfarkt, stroke eller dod. Populationen inkluderade 27,8 % kvinnor, 58,4 % patienter >
60 ar (26 % > 70 ar) och 54,5 % patienter som fick fibrinolytika.

Klopidogrel reducerade signifikant den relativa risken for dod oavsett orsak med 7 % (p=0,029)
och den relativa risken for kombinationen re-infarkt, stroke eller déd med 9 % (p=0,002),
motsvarande en absolut riskreduktion pa 0,5 % respektive 0,9 %. Denna fordel var konsekvent
oavsett alder, kon, med eller utan fibrinolytika och observerades sa tidigt som efter 24 timmar.

Klopidogrel 600 mg laddningsdos till patienter med akuta koronara syndrom som genomagéar PCI

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

Denna randomiserade faktoriella provning omfattade 25 086 personer med akuta koronara
syndrom som planeras for tidig PCI. Patienterna tilldelades slumpmassigt antingen dubbeldos
(600 mg dag 1, darefter 150 mg dag 2—7, darefter 75 mg dagligen) eller standarddos (300 mg dag
1, darefter 75 mg dagligen) klopidogrel samt hogdos (300-325 mg dagligen) eller lagdos (75-100
mg dagligen) ASA. De 24 835 inkluderade patienterna med akuta koronara syndrom genomgick
koronarangiografi och 17 263 fick PCI. Jamfért med standarddosen minskade dubbeldosen
klopidogrel frekvensen av den primara endpointen (3,9 % jamfort med 4,5 % justerat HR = 0,86,
95 % Kl 0,74-0,99, p = 0,039) och minskade signifikant stenttrombos (1,6 % jamfort med 2,3 %,
HR: 0,68; 95 % KI: 0,55-0,85; p = 0,001) bland de 17 263 patienterna som fick PCI-behandling.
Storre blodningar var vanligare vid dubbeldosen én vid standarddosen klopidogrel (1,6 % jamfort
med 1,1 %, HR = 1,41, 95 % KI 1,09- 1,83, p = 0,009). | denna studie har klopidogrel 600 mg
laddningsdos visat konsekvent effekt hos patienter = 75 ar och patienter < 75 ar.

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



I denna randomiserade, prospektiva, internationella multicenterstudie utvérderades forbehandling
med en laddningsdos pa 600 mg jamfort med 300 mg klopidogrel vid akut PCI for STEMI.
Patienterna fick en laddningsdos pa 600 mg klopidogrel (n = 103) eller en laddningsdos pa 300
mg klopidogrel (n = 98) fére PCI och ordinerades sedan 75 mg/dag fran och med dagen efter PCI
och upp till 1 ar. Patienterna som fick 600 mg klopidogrel fick en signifikant minskad
infarktstorlek jamfort med dem som fick en laddningsdos pa 300 mg. Vid laddningsdosen pa 600
mg sags mindre frekvent trombolys i blodflodet vid hjartinfarkt av grad < 3 efter PCI (5,8 %
jamfort med 16,3 %, p = 0,031), forbattrad LVEF vid utskrivning (52,1 £9,5 % jamfort med 48,8
+11,3 %, p = 0,026) samt farre allvarliga kardiovaskuldra handelser under 30 dagar (5,8 %
jamfort med 15 %, p = 0,049). Ingen ckning av blédningar eller komplikationer vid ingangsstallet
observerades (sekundéra endpoints dag 30).

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

Denna post-hoc-analysprévning genomfordes for att utvardera om en laddningsdos pa 600 mg
klopidogrel ger snabbare och storre hdmning av trombocytaktivering. | analysen undersoktes
effekterna av laddningsdosen 600 mg jamfort med 300 mg pa de kliniska resultaten under 30
dagar hos 3 311 patienter fran huvudprévningen (n = 1 153 fér gruppen med laddningsdosen 300
mg; n = 2 158 for gruppen med laddningsdosen 600 mg) fore hjartkateterisering foljt av 75
mg/dag i = 6 manader efter utskrivning. Resultaten visade signifikant lagre ojusterad frekvens
under 30 dagar for mortalitet (1,9 % jamfort med 3,1 %, p = 0,03), aterinsjuknande i hjartinfarkt
(1,3 % jamfort med 2,3 %, p = 0,02) samt definitiv eller sannolik stenttrombos (1,7 % jamfort
med 2,8 %, p = 0,04) med laddningsdosen 600 mg utan hogre blddningsfrekvens. Den
multivariantanalysen visade att laddningsdosen 600 mg var en oberoende prediktor for lagre
frekvens av allvarliga hjarthandelser under 30 dagar (HR: 0,72 [95 % KI: 0,53-0,98], p = 0,04).
Frekvensen av (icke-CABG-relaterade) stérre blédningar var 6,1 % i gruppen med
laddningsdosen 600 mg och 9,4 % i gruppen med laddningsdosen 300 mg (p = 0,0005).
Frekvensen av mindre blédningar var 11,3 % i gruppen med laddningsdosen 600 mg och 13,8 % i
gruppen med laddningsdosen 300 mg (p = 0,03).

Langtidsbehandling (12 mé&nader) med klopidogrel hos STEMI-patienter efter PCI

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

Denna randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade prévning genomfordes i USA och
Kanada for att utvardera fordelarna med langtidsbehandling (12 manader) med klopidogrel efter
PCI. 2 116 patienter randomiserades till att fa en laddningsdos pa 300 mg klopidogrel (n = 1 053)
eller placebo (n = 1 063) 3 till 24 timmar fore PCI. Samtliga patienter fick ocksa 325 mg
acetylsalicylsyra. Darefter fick alla patienter klopidogrel 75 mg/dag till och med dag 28 i bada
grupperna. | 12 manader fran och med dag 29 fick patienterna i klopidogrelgruppen klopidogrel
75 mg/dag medan patienterna i kontrollgruppen fick placebo. Bada grupperna fick ASA under
hela studien (81 till 325 mg/dag). Efter 17 1 ar observerades en signifikant minskning av den
kombinerade risken for dod, hjartinfarkt eller stroke med klopidogrel (26,9 % relativ minskning,
95 % KI: 3,9 %—-44,4 %; p = 0,02; absolut minskning 3 %) jamfért med placebo. Ingen
signifikant 6kning av frekvensen storre blddningar (8,8 % med klopidogrel jamfort med 6,7 %
med placebo, p = 0,07) eller mindre blédningar (5,3 % med klopidogrel jamfort med 5,6 % med
placebo, p = 0,84) observerades efter 1 ar. Studiens viktigaste fynd &r att fortsatt behandling med
klopidogrel och ASA under minst 1 ar leder till en statistiskt och kliniskt signifikant minskning
av storre trombotiska handelser.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)
Denna prospektiva, 6ppna, randomiserade prévning genomfordes i Korea for att utvérdera om 6



manaders dubbel trombocythamning (DAPT) skulle vara "non-inferior” jamfort med 12 manaders
DAPT efter implantation av lakemedelsavgivande stentar. Studien omfattade 1 443 patienter som
genomgick implantation och randomiserades till 6 manaders DAPT (ASA 100-200 mg/dag plus
klopidogrel 75 mg/dag i 6 manader och darefter enbart ASA i upp till 12 manader) eller 12
manaders DAPT (ASA 100-200 mg/dag plus klopidogrel 75 mg/dag i 12 manader). Ingen
signifikant skillnad observerades i forekomsten av funktionssvikt i malkarlet (sammansatt
endpoint av hjartdod, hjartinfarkt eller revaskularisering av malkarlet) som var primar endpoint
mellan gruppen med 6 manaders DAPT och gruppen med 12 manaders DAPT (HR: 1,14; 95 %
Kl: 0,70-1,86; p = 0,60). Studien visade inte heller nagon signifikant skillnad i endpoint avseende
sékerheten (sammansatt endpoint av dod, hjartinfarkt, stroke, stenttrombos eller storre blédning
enligt TIMI-skalan) mellan gruppen med 6 manaders DAPT och gruppen med 12 manaders
DAPT (HR: 1,15; 95 % KI: 0,64- 2,06; p = 0,64). Studiens viktigaste fynd var att 6 manaders
DAPT var "non-inferior” jamfort med 12 manaders DAPT nar det géller risken for funktionssvikt
i malkarlet.

Nedtrappning av P2Y12 -hdmmare vid akuta koronara syndrom

Byte fran en mer potent P2Y12 -receptorhammare till klopidogrel i kombination med aspirin efter
akut fas av akuta koronara syndrom har utvarderats i tva randomiserade provarinitierade studier
(IST) = TOPIC och TROPICAL-ACS — med data for kliniskt utfall.

Den kliniska fordelen som observerades av den mer potenta P2Y12—hdmmaren, ticagrelor och
prasugrel, vid deras pivotala studier relaterat till en signifikant reduktion i aterkommande
ischemiska h&ndelser (inklusive akut och subakut stenttrombos, hjartinfarkt och akut
revaskulisering). Aven om den ischemiska fordelen var konsekvent under det forsta éret,
observerades storre minskning av ischemisk aterkomst efter akuta koronara syndrom under de
forsta dagarna efter start av behandlingen. Som kontrast, visade post-hoc analyser statisktisk
signifikant 6kning av blodningsrisken med den mer potenta P2Y12—h&mmaren, detta intraffade
framst under underhallsfasen, efter den forsta manaden efter akuta koronara syndrom. TOPIC och
TROPICAL-ACS var utformade for att studera hur man mildrar blédningshandelserna samtidigt
som effekten uppratthalls.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Denna prévarinitierade, randomiserad, éppna studie inkluderade patienter med akuta koronara
syndrom som kravde koronarangioplastik (PCI). Patienter behandlade med aspirin och en mer
potent P2Y12—hammare och var utan biverkningar efter en manad, tilldelades byte till fast dos av
aspirin plus klopidrogrel (dubbel trombocythdmning) eller fortséattning av nuvarande behandling
(oférandrad dubbel trombocythdmning).

Totalt analyserades 645 av 646 patienter med STEMI eller NSTEMI eller instabil angina
(reducerad dubbel trombocythdmning (n=322), oférandrad dubbel trombocythdmning (n=323)).
Uppféljning efter ett ar utfordes for 316 patienter (98,1 %) i gruppen med reducerad dubbel
trombocythdmning och 318 patienter (98,5 %) i gruppen med oférandrad dubbel
trombocythamning. Medianuppféljning for bada grupperna var 359 dagar. Egenskaperna hos den
studerade kohorten var likartade i de tva grupperna.

Primar endpoint, en kombination av kardiovaskuldr dod, stroke, akut revaskularisering och
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) blédning > 2 ar vid ett ar efter akuta koronara
syndrom,

intraffade hos 43 patienter (13,4 %) i gruppen med reducerad dubbel trombocythamning och hos
85 patienter (26,3 %) i gruppen med oférédndrad dubbel trombocythdmning (p<0,01). Den
statistiskt signifikanta skillnaden berodde framst pa farre blodningshandelser, dar ingen skillnad



rapporterades for ischemiska endpoints (p=0,36), medans BARC blddning > 2 ar intraffade
mindre frekvent i gruppen med reducerad dubbel trombocythamning (4,0 %) jamfort med 14,9 %
i gruppen med oférandrad dubbel trombocythdmning (p<0,01). Blédningshandelser definierade
som alla BARC intraffade hos 30 patienter (9,3 %) i gruppen med reducerad dubbel
trombocythdmning och hos 76 patienter (23,5 %) i gruppen med oféréandrad dubbel
trombocythdmning (p<0,01).

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

Denna randomiserade, Oppna studie inkluderade 2610 biomarkdrpositiva patienter med akuta
koronara syndrom efter framgangsrik PCI. Patienterna randomiserades att erhalla antingen
prasugrel 5 eller 10 mg/dag (dag 0-14) (n=1306) eller prasugrel 5 eller 10 mg/dag (dag 0-7) sedan
nedtrappning till klopidogrel 75 mg/dag (dag 8-14) (n=1304), i kombination med ASA (<100
mg/dag). Vid dag 14 utfordes testning av trombocytfunktionen). Patienterna med endast prasugrel
fortsatte med prasugrel i 11,5 manader.

Nedtrappningspatienterna genomgick HPR-testning (high platelet reactivity). Om HPR >46
enheter bytte patienterna tillbaka till prasugrel 5 eller 10 mg/dag i 11,5 manader, om HPR <46
enheter fortsatte patienterna med klopidogrel 75 mg/dag i 11,5 manader. Den styrda
nedtrappningsarmen hade darfor patienter med antingen prasugrel (40 %) eller klopidogrel (60
%). Alla patienter fortsatte med aspirin och féljdes under ett ar.

Primé&r endpoint (en kombination av kardiovaskuldr dod, hjartinfarkt, stroke och BARC
blédningsgrad >2 vid 12 manader) uppnaddes och visade non-inferiority. 95 patienter (7 %) i den
styrda nedtrappningsgruppen och 118 patienter (9 %) i kontrollgruppen (p non-
inferiority=0,0004) hade en handelse. Den styrda nedtrappningen resulterade inte i 6kad
kombinerad risk for ischemiska héndelser (2,5 % i nedtrappningsgruppen jamfort med 3,2 % i
kontrollgruppen; p non-inferiority=0,0115), eller i den viktigaste sekundéra endpointen for
BARC blddning >2 (5 %) i nedtrappningsgruppen jamfort med 6 % i kontrollgruppen (p=0,23).
Den kumulativa incidensen av alla blédningshéndelser (BARC klass 1- 5) var 9 % (114
hé&ndelser) i den styrda nedtrappningsgruppen jamfoért med 11 % (137 héndelser) i
kontrollgruppen (p=0,14).

Dubbelbehandling med trombocytaggregationshammare (DAPT) vid akut lindrig ischemisk
stroke eller medelhdg till hdgrisk-TIA

DAPT med kombinationen klopidogrel och ASA som behandling att forhindra stroke efter en
akut lindrig ischemisk stroke eller medelhdg till hogrisk-TIA, har utvarderats i tva randomiserade
provarsponsrade studier (ISS) — CHANCE och POINT — med kliniska sékerhets- och
effektresultat.

CHANCE (klopidogrel till hogriskpatienter med akuta cerebrovaskulara handelser utan
funktionsnedsattning)

Denna randomiserade, dubbelblinda, multicenter-, placebokontrollerade kliniska prévningen
inkluderade 5170 kinesiska patienter med akut TIA (ABCD2-poéang = 4) eller akut lindrig stroke
(NIHSS < 3). Patienterna fran bada grupperna fick ASA (6ppen studie) dag 1 (med doser fran 75
myg till 300 mg, utifran behandlande ldkarens bedomning). Patienterna som randomiserats till
klopidogrel+ASA, fick en laddningsdos pa 300 mg klopidogrel dag 1, f6ljt av en dos pa 75 mg
klopidogrel dagligen fran dag 2 till 90, samt ASA 75 mg dagligen fran dag 2 till 21. Patienterna



som randomiserats till enbart ASA, fick en placebovariant av klopidogrel dag 1 till 90 och ASA
75 mg dagligen fran dag 2 till 90.

Det primara effektmattet var varje handelse av en ny stroke (ischemisk och blodning) under de
forsta 90 dagarna efter en akut lindrig ischemisk stroke eller hogrisk-TIA. Detta intraffade hos
212 patienter (8,2 %) i klopidogrel+ASA-gruppen jamfort med 303 patienter (11,7 %) i ASA-
gruppen (hazardkvot [HR] 0,68; 95 % konfidensintervall [KI], 0,57 till 0,81; P<0,001). Ischemisk
stroke intraffade hos 204 patienter (7,9 %) i klopidogrel+ASA-gruppen jamfort med 295 (11,4 %)
i ASA-gruppen (HR, 0,67; 95 % KI, 0,56 till 0,81; P<0,001). Hemorragisk stroke intraffade hos 8
patienter i respektive grupp (0,3 % i varje grupp). Mattlig eller allvarlig blodning intraffade hos
sju patienter (0,3 %) i klopidogrel+ASA-gruppen och hos atta patienter (0,3 %) i ASA-gruppen
(P = 0,73). Nagon form av blédningshéandelse intraffade hos 2,3 % i klopidogrel+ASA-gruppen
jamfort med 1,6 % i ASA-gruppen (HR, 1,41; 95% KI, 0,95 till 2,10; P = 0,09).

POINT (trombocytorienterad hamning i ny TIA och lindrig ischemisk stroke)

Denna randomiserade, dubbelblinda, multicenter-, placebokontrollerade kliniska prévningen
inkluderade 4881 internationellt utvalda patienter med akut TIA (ABCD2-podng = 4) eller
lindrig stroke (NIHSS < 3). Alla patienter i bada grupperna fick ASA (6ppen studie) dag 1 till 90
(50 mg-325 mg utifran behandlande lakarens bedomning). Patienterna som randomiserats till
klopidogrelgruppen fick en laddningsdos pa 600 mg klopidogrel dag 1, féljt av 75 mg klopidogrel
dagligen fran dag 2 till 90. Patienterna som randomiserats till placebogruppen fick klopidogrel-
placebo dag 1 till 90.

Det primara effektmattet var ett sammansatt matt inkluderande allvarliga ischemiska handelser
(ischemisk stroke, hjartinfarkt eller dod pa grund av en vaskular ischemisk handelse) dag 90.
Detta intraffade hos 121 patienter (5,0 %) som fick klopidogrel och ASA jamfort med 160
patienter (6,5 %) som enbart fick ASA (HR, 0,75; 95% KI, 0,59 till 0,95; P = 0,02). Det
sekundara effektmattet ischemisk stroke intraffade hos 112 patienter (4,6 %) som fick klopidogrel
och ASA jamfort med 155 patienter (6,3 %) som enbart fick ASA (HR, 0,72; 95% KI, 0,56 till
0,92; P = 0,01). Det priméara sakerhetsmattet allvarlig blodning intraffade hos 23 av 2432
patienter (0,9 %) som fick klopidogrel och ASA och hos 10 av 2449 patienter (0,4 %) som enbart
fick ASA (HR, 2,32; 95% KI, 1,10 till 4,87; P = 0,02). Mindre blddning intréaffade hos 40
patienter (1,6 %) som fick klopidogrel och ASA och hos 13 patienter (0,5 %) som enbart fick
ASA (HR, 3,12; 95% K, 1,67 till 5,83; P < 0,001).

CHANCE och POINT tidsforloppsanalys

Det fanns utifran effekt ingen nytta med att fortsatta DAPT efter 21 dagar. En fordelning av
tidsforloppet for allvarliga ischemiska handelser och allvarliga blodningar fran de tilldelade
behandlingarna gjordes for att utvardera effekterna fran DAPTS korttidsstudie.

Tabell 1- Tidsfordelning av allvarliga ischemiska handelser och allvarliga blédningar fran
tilldelad behandling i CHANCE och POINT

Antal intréffade handelser
Effektmatt i CHANCE | Tilldelad Totalt | 1:a veckan | 2:aveckan | 3:e veckan
och POINT behandling
Allvarliga ischemiska | ASA (n=5035) 458 330 36 21
handelser
Klopidogrel+ASA | 328 217 30 14
(n=5016)




Skillnad 130 113 6 7
Allvarlig blédning

ASA (n=5035) 18 4 2 1

Klopidogrel+ASA | 30 10 4 2

(n=5016)

Skillnad -12 -6 -2 -1

Formaksflimmer

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

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

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

Patienter som randomiserade i ACTIVE-programmet hade dokumenterat formaksflimmer, dvs
antingen permament férmaksflimmer eller minst 2 episoder av férmaksflimmer de senaste 6
manaderna och hade minst en av féljande riskfaktorer: alder >75 ar eller alder 55-74 ar och
antingen diabetes mellitus som kraver lakemedelsbehandling, eller dokumenterad tidigare
hjartinfarkt eller dokumenterad kranskarlssjukdom; behandling for systemisk hypertension;
tidigare stroke, transitorisk ischemisk attack (TI1A), eller icke-CNS systemisk propp;
vansterkammardysfunktion med vansterkammar-ejektionsfraktion <45 %; eller dokumenterad
perifer vaskulér sjukdom. Medel CHADS: podng var 2,0 (rackvidd 0-6).

De storsta exklusionskriterierna for patienter var dokumenterat peptiskt ulcus inom de senaste 6
manaderna, tidigare intracerebral blédning, signifikant trombocytopeni (minskning av blodplattar
<50 x 10%1), behov av klopidogrel eller orala trombocythammande lakemedel eller
overkanslighet mot nagot av de tva substanserna.

Sjuttiotre procent (73 %) av patienterna som inkluderades i ACTIVE-A-studien kunde inte ta
vitamin K-antagonister baserat pa lakares bedémning, oférmaga att hantera Waran-monitorering,
bendgenhet for fall eller huvudtrauma eller specifik risk for blédning. For 26 % av patienterna var
lakarens beslut baserat pa patientens ovilja att ta vitamin K-antagonister.

Patientpopulationen inkluderade 41,8 % kvinnor. Medelaldern var 71 ar, 41,6 % av patienterna
var >75 ar. Totalt 23 % av patienterna fick antiarrytmika, 52,1 % betablockerare, 54,6 % ACE-
hammare och 25,4 % statiner.

Antalet patienter som nadde priméar endpoint (tid till forsta forekomst av stroke, hjartinfarkt, icke-
CNS systemisk propp eller vaskular dod) var 832 (22,1 %) i gruppen behandlade med klopidogrel
+ ASA och 924 (24,4 %) i gruppen placebo + ASA (RRR 11,1 %, 9 5% Cl av 2,4 %-19,1 %,
p=0,013), primart beroende pa stor minskning av forekomst av stroke. Stroke intraffade hos 296



(7,8 %) patienter som fick klopidogrel + ASA och hos 408 (10,8 %) patienter som fick placebo +
ASA (RRR 28,4 %, 95 % CI, 16,8 %-38,3 %, p=0,00001).

Pediatrisk population

| en dosupptrappningsstudie med 86 nyfodda eller spadbarn upp till 24 manaders alder i riskzonen
for trombos (PICOLO), utvarderades klopidogrel vid konsekutiva doser om 0,01, 0,1 och 0,2
mg/kg hos nyfodda och 0,15 mg/kg endast hos nyfodda. Dosen pé 0,2 mg/kg uppnadde en
hamning pa i medel 49,3 % (5 UM ADP-inducerad trombocytaggregation) vilket var jamfarbart
med den da vuxna tar clopidogrel 75 mg/dag.

I en randomiserad, dubbelblind, paralleligrupps-studie (CLARINET), randomiserades 906
pediatriska patienter (nyfodda och spadbarn) med cyanotisk kongenital hjéartsjukdom lindrade
med en systemisk-till-pulmonell shunt att fa klopidogrel 0,2 mg/kg (n=467) eller placebo (n=439)
tillsammans med samtidig bakgrundsbehandling fram till tiden for kirurgi i andra stadiet.
Medeltiden mellan shunt-lindring och férsta administrering av studielakemedel var 20 dagar.
Ungefar 88% av patienterna erholl samtidigt ASA (fran 1 - 23 mg/kg/dag). Det var ingen
signifikant skillnad mellan grupperna i den forsta ssmmansatta endpointen dod, shunt-trombos
eller hjartrelaterad intervention innan 120 dagars alder efter en handelse ansedd som trombotisk
(89 [19.1 %] for klopidogrelgruppen och 90 [20.5 %] for placebogruppen) (se avsnitt 4.2).
Blodning var den mest frekvent rapporterade biverkningen i bade klopidogrel- och
placebogrupperna, det var emellertid ingen signifikant skillnad i blédningshastighet mellan
grupperna. | langtidsuppfoljningen av sakerhet av den héar studien fick 26 patienter som
fortfarande hade shunten kvar vid ett ars alder klopidogrel upp till 18 manaders élder. Inga nya
sakerhetsaspekter noterades under den har langtidsuppfdljningen.

CLARINET- och PICOLO-prévningarna utférdes med anvandande av en konstituerad l6sning av
klopidogrel. | en studie av relativ biotillganglighet hos vuxna, uppvisade den konstituerade
I6sningen av klopidogrel en liknande absorptionsomfattning och nagot hogre absorptionshastighet
av den cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten jamfort med den godkénda tabletten.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

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

Distribution

Klopidogrel och den cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten binds reversibelt in vitro till humana
plasmaproteiner (98 % respektive 94 %). Bindningen &r ej méttnadsbar in vitro inom ett brett
koncentrationsomrade.

Metabolism

Klopidogrel metaboliseras extensivt i levern. In vivo och in vitro metaboliseras klopidogrel enligt tva
metabola huvudvégar: en medierad av esteraser vilken leder till hydrolys till dess
inaktivakarboxylsyrederivat (85 % av cirkulerande metaboliter), och en medierad av multipla
cytokrom P450. Klopidogrel metaboliseras forst till en 2-oxo-klopidogrel intermedidrmetabolit.
Efterféljande metabolism av 2-oxo-klopidogrel intermedidrmetaboliten resulterar i bildning av den



aktiva metaboliten; ett thiol-derivat av klopidogrel. Den aktiva metaboliten bildas huvudsakligen av
CYP2C19 med bidrag fran flera andra CYP-enzymer, inklusive CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4
Den aktiva thiol-metaboliten som har isolerats in vitro, binder snabbt och irreversibelt till
trombocytreceptorer, darigenom hdmmande trombocytaggregation.

Cmax fOr den aktiva metaboliten ar dubbelt sa hdg efter en singeldos pa 300 mg klopidogrel
(laddningsdos) som efter fyra dagar av 75 mg som underhallsdos. Cy, intraffar ca 30 - 60
minuter efter dosering.

Elimination

Efter en oral dos av **C-maérkt klopidogrel till manniska utsondrades ungeféar 50 % i urinen och
ungefar 46 % i faeces under loppet av ett 120-timmars intervall efter intag. Efter en enkel oraldos pa
75 mg har klopidogrel en halveringstid pa ca 6 timmar. Halveringstiden for elimination av den
cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten var 8 timmar efter enstaka doser och upprepad tillforsel.

Farmakogenetik

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

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

En cross-over studie med 40 friska individer, 10 av varje av de fyra CYP2C19
metabolismgrupperna (ultrarapida, extensiva, intermediara och langsamma), utvarderade
farmakokinetik och trombocythdmmande svar vid anvandning av 300 mg féljt av 75 mg/dag och
600 mg foljt av 150 mg/dag, alla i totalt 5 dagar (steady-state). Ingen pataglig skillnad i
exponering av aktiv metabolit och medelvarde fér trombocytaggregationshdmning observerades
mellan ultrarapida, extensiva och intermediara metaboliserare. Hos langsamma metaboliserare
minskade exponeringen for aktiv metabolit med 63-71 % jamfort med extensiva metaboliserare.
Efter 300 mg/75 mg dosregimen minskade trombocythammande svaret hos langsamma
metaboliserare med medelvarde for trombocytaggregationshamning (5 UM ADP) pa 24 % (24
timmar) och 37 % (Dag 5) jamfort med medelvarde for trombocytaggregationshamning pa 39%
(24 timmar) och 58 % (dag 5) hos extensiva metaboliserare och 37 % (24 timmar) och 60 % (dag
5) hos intermediara metaboliserare. Nar langsamma metaboliserare fick 600 mg/150 mg regimen
var exponeringen for aktiv metabolit strre &n med 300 mg/75 mg regimen. Medelvarde for
trombocytaggregationshamning var dessutom 32 % (24 timmar) och 58 % (dag 5), vilket var
stérre an hos langsamma metaboliserare som fick 300 mg/75 mg regimen och var liknande 6vriga
CYP2C19 metabolismgrupper som fick 300 mg/75 mg regimen. En lamplig dosregim fér denna
patientpopulation har inte faststallts i kliniska studier.



I linje med ovan resultat har metaanalyser av 6 studier med 335 klopidogrelbehandlade individer
vid steady-state visat att exponering for aktiv metabolit minskade med 28 % for intermediara
metaboliserare och 72 % for langsamma metaboliserare medan trombocytaggregationshamning (5
UM ADP) minskade med skillnader i medelvarde for trombocytaggregationshamning pa 5,9 %
respektive 21,4 % jamfort med extensiva metaboliserare.

Den kliniska betydelsen av CYP2C19 genotyp hos patienter som behandlas med klopidogrel har
inte utvarderats i prospektiva, randomiserade, kontrollerade provningar. Det har gjorts flertalet
retrospektiva analyser, dock pa att utvardera denna effekt i patienter behandlade med klopidogrel
for vilka det finns genotypningsresultat: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-
TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), ACTIVE-A (n=601) samt ett antal publicerade
kohortstudier.

I TRITON-TIMI 38 och 3 av kohortstudierna (Collet, Sibbing, Giusti) hade den sammanlagda
gruppen av patienter med antingen intermediar eller langsam metabolismstatus en hogre frekvens
av kardiovaskuléra handelser (dod, hjértinfarkt och stroke) eller stent-trombos jamfért med
extensiva metaboliserare.

I CHARISMA och en kohortstudie (Simon) observerades en tkad héndelsefrekvens endast hos
langsamma metaboliserare jamfort med extensiva metaboliserare.

I CURE, CLARITY, ACTIVE-A och en kohortstudie (Trenk) observerades ingen 6kning i
handelsefrekvens baserat pa metabolismstatus.

Ingen av dess analyser var av en tillracklig storlek for att upptacka skillnader i utfall hos
langsamma metaboliserare.

Sarskilda patientgrupper

Farmakokinetiken hos klopidogrels aktiva metabolit &r inte kénd i dessa sérskilda patientgrupper.

Nedsatt njurfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg klopidogrel per dag hos forsokspersoner med svar njursjukdom
(kreatininclearance fran 5-15 ml/min) var hamning av ADP-inducerad trombocytaggregation lagre
(25 %) &n den som observerades hos friska forsokspersoner, 6kning av blédningstiden var dock
densamma som den som observerats hos friska forsokspersoner som fick 75 mg klopidogrel/dag.
Dessutom var den kliniska toleransen god hos samtliga patienter.

Nedsatt leverfunktion

Efter upprepade doser av 75 mg klopidogrel per dag i 10 dagar hos patienter med gravt nedsatt

leverfunktion, var hdmningen av ADP-inducerad trombocytaggregation liknande som den som

observerats hos friska individer. Medelférlangningen av blodningstid var ocksa likartad i de tva
grupperna.

Ras

Prevalensen av CYP2C19 alleler som resulterar i intermediar och langsam metabolism skiljer sig
beroende pa ras/etnicitet (se Farmakogenetik). Fran litteraturen finns begransade data hos asiatiska
populationer tillgéngliga for att utvardera den kliniska betydelsen av genotypning av denna CYP for
utfall av kliniska handelser.



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

| icke-kliniska studier pa ratta och babian sags framst leverforandringar. Dessa effekter noterades vid
doser motsvarande minst 25 ganger exponeringen hos manniska vid den kliniska doseringen

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

Mycket héga doser av klopidogrel orsakade aven en uttalad férsamring av gastrointestinal tolerans
(gastrit, fratskador och/eller krakningar) hos ratta och babian.

Inga tecken pa carcinogen effekt rapporterades vid administrering av klopidogrel under 78 veckor till
maoss och 104 veckor till rattor i doser upp till 77 mg/kg per dag (motsvarande atminstone 25 ganger
den exponering som ses hos manniska vid den kliniska dosen 75 mg/dag).

Klopidogrel har undersokts i en rad genotoxiska studier in vitro och in vivo, och inte uppvisat nagon
genotoxisk aktivitet.

Klopidogrel hade inte nagon inverkan pa fertiliteten hos han- eller honrattor och var inte teratogent i
rattor eller kaniner. En viss fordréjning i utvecklingen av avkomman sags i studier dar klopidogrel
administrerats till lakterande rattor. Specifika farmakokinetiska studier som utforts med radioaktivt
mérkt klopidogrel har visat att modersubstansen eller dess metaboliter utséndras i modersmjolk. Som
en foljd av detta, kan en direkt effekt (viss toxicitet), eller en indirekt effekt (mindre valsmakande)
inte uteslutas.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen

Karna:

Laktos

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon typ A
Glyceroldibehenat

Talk

Dragering:
Polyvinylalkohol

Talk

Makrogol 3350

Lecitin (sojaolja) (E322)
Titandioxid (E171)

Réd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aluminium/aluminiumblister och plastburk (HDPE) med snépphals som forseglas med ett
manipuleringssakert PE-lock med en yttre sékerhetsring och med torkmedel (silikagel).

Forpackningsstorlekar:

Blister: 10, 20, 28, 30, 50 x 1, 56, 60, 84, 98 och 100 tabletter.
Tablettburk: 100 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjoérour

Island

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

27946

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-21



	Orala antikoagulantia:
	Glykoprotein IIb/IIIa-hämmare:
	Klopidogrel bör användas med försiktighet hos patienter som samtidigt behandlas med glykoprotein IIb/IIIa-hämmare (se avsnitt 4.4).
	6.6	Särskilda anvisningar för destruktion

