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VALMISTEYHTEENVETO 

 
 
1. LÄÄKEVALMISTEEN NIMI 

 
Clopidogrel Orion 75 mg kalvopäällysteiset tabletit 
 
 
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MÄÄRÄT 

 
Yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää klopidogreelivetysulfaattia määrän, joka vastaa 75 mg 
klopidogreelia. 
 
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi kalvopäällysteinen tabletti sisältää 2,7 mg laktoosia 
(monohydraattina) ja 5,2 mg hydrattua risiiniöljyä. 
 
Täydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. 
 
 
3. LÄÄKEMUOTO 

 
Tabletti, kalvopäällysteinen (tabletti). 
 
Vaaleanpunainen, pyöreä, halkaisija 9 mm, kaksoiskupera, viistoreunainen, kalvopäällysteinen 
tabletti, jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”E” ja toiselle puolelle ”34”. 
 
 
4. KLIINISET TIEDOT 

 
4.1 Käyttöaiheet 
 
Aterotromboottisten tapahtumien sekundaaripreventio 
Klopidogreeli on tarkoitettu: 
- aikuisille potilaille, joilla on ollut sydäninfarkti (josta on muutama vuorokausi, mutta enintään 

35 vuorokautta), iskeeminen aivohalvaus (josta on 7 vuorokautta, mutta alle 6 kuukautta) tai 
todettu ääreisvaltimosairaus 

- aikuisille potilaille, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus: 

• asetyylisalisyylihappoon (ASA) yhdistettynä potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus 
ilman ST-segmentin nousua (epästabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) mukaan 
lukien potilaat, joille asennetaan stentti perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen 
yhteydessä 

• asetyylisalisyylihappoon (ASA) yhdistettynä potilaille, joilla on akuutti sydäninfarkti, 
johon liittyy ST-segmentin nousu, jos potilaille tehdään perkutaaninen 
sepelvaltimotoimenpide (mukaan lukien potilaat, joille asennetaan stentti) tai heidät 
hoidetaan lääkkein ja heille soveltuu trombolyyttinen tai fibrinolyyttinen hoito.  

 
Potilailla, joilla on kohtalaisen tai suuren riskin ohimenevä aivoverenkiertohäiriö (TIA) tai lievä 
aivoinfarkti  
Klopidogreeli on asetyylisalisyylihappoon (ASA) yhdistettynä tarkoitettu:  

- Aikuisille potilaille, joilla on kohtalaisen tai suuren riskin ohimenevä aivoverenkiertohäiriö 
(TIA) (ABCD21-pistemäärä ≥ 4) tai lievä aivoinfarkti (NIHSS2-pistemäärä ≤ 3), 24 tunnin 
sisällä joko ohimenevästä aivoverenkiertohäiriöstä tai aivoinfarktitapahtumasta. 
1 Age, Blood pressure, Clinical features, Duration, and Diabetes mellitus diagnosis  
2 National Institutes of Health Stroke Scale   
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Aterotromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien estäminen eteisvärinässä 
Klopidogreeli on tarkoitettu yhdistelmänä ASA:n kanssa aterotromboottisten ja tromboembolisten 
tapahtumien estämiseen mukaanlukien aivohalvauksen estämiseen niille aikuisille 
eteisvärinäpotilaille, joilla on vähintään yksi vaskulaaritapahtumien riskitekijä, jotka eivät voi käyttää 
K-vitamiiniantagonistiterapiaa (VKA), ja joiden verenvuotoriski on pieni. 
 
Lisätietoja ks. kohta 5.1. 
 
4.2 Annostus ja antotapa 
 
Annostus 
Aikuiset ja iäkkäät 
75 mg klopidogreelia kerta-annoksena kerran vuorokaudessa. 
 
Potilaat, joilla on sepelvaltimotautikohtaus: 
- Sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epästabiili angina pectoris tai non-Q-

aaltoinfarkti): klopidogreelihoito on aloitettava yhdellä 300 mg:n tai 600 mg:n 
kyllästysannoksella. 600 mg:n kyllästysannosta voidaan harkita alle 75-vuotiailla potilailla, 
joille suunnitellaan perkutaanista sepelvaltimotoimenpidettä (ks. kohta 4.4). 
Klopidogreelihoitoa on jatkettava 75 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa (yhdessä 
asetyylisalisyylihapon (ASA) 75 mg–325 mg vuorokaudessa kanssa). Koska suuriin ASA-
annoksiin on liittynyt vuotoriskin suureneminen, ei yli 100 mg:n ASA-annosta suositella. 
Optimaalista hoidon kestoa ei ole virallisesti vahvistettu. Kliiniset tutkimukset tukevat 
12 kuukauden käyttöä, ja paras hyöty saavutetaan 3 kuukauden kohdalla (ks. kohta 5.1). 

- Akuutti sydäninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu:  
- Lääkkein hoidetuille potilaille, joille soveltuu trombolyyttinen tai fibrinolyyttinen hoito, 

klopidogreelihoito on annettava päivittäisenä 75 mg:n kerta-annoksena aloittaen 
300 mg:n kyllästysannoksella yhdessä ASAn ja mahdollisen trombolyyttisen hoidon 
kanssa. Yli 75-vuotiaille lääkkein hoidetuille potilaille klopidogreelihoito on aloitettava 
ilman kyllästysannosta. Yhdistelmähoito on aloitettava niin pian kuin mahdollista 
oireiden alkamisen jälkeen ja sitä on jatkettava vähintään 4 viikkoa. Yli 4 viikkoa 
kestäneen klopidogreelin ja ASAn yhdistelmähoidon hyötyä ei ole tutkittu tällä 
tutkimusasetelmalla (ks. kohta 5.1). 

- Jos potilaalle aiotaan tehdä perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide: 
- Klopidogreelihoito on aloitettava 600 mg:n kyllästysannoksella potilailla, joille 

tehdään primaari perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, ja potilailla, joille 
tehdään perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide yli 24 tunnin kuluttua 
fibrinolyyttisen hoidon saamisesta. Vähintään 75-vuotiailla potilailla 600 mg:n 
kyllästysannoksen antamisessa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4). 

- Klopidogreelia on annettava 300 mg:n kyllästysannos potilaille, joille tehdään 
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 24 tunnin kuluessa fibrinolyyttisen 
hoidon saamisesta. 

Klopidogreelihoitoa on jatkettava 75 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa yhdessä 
ASAn (75 mg – 100 mg vuorokaudessa) kanssa. Yhdistelmähoito on aloitettava niin pian 
kuin mahdollista oireiden alkamisen jälkeen ja sitä on jatkettava enintään 12 kuukautta 
(ks. kohta 5.1). 

 
Aikuiset potilaat, joilla on kohtalaisen tai suuren riskin ohimenevä aivoverenkiertohäiriö (TIA) tai 
lievä aivoinfarkti:  
Aikuisille potilaille, joilla on kohtalaisen tai suuren riskin ohimenevä aivoverenkiertohäiriö 
(ABCD2-pistemäärä ≥ 4) tai lievä aivoinfarkti (NIHSS-pistemäärä ≤ 3), annetaan 
kyllästysannoksena 300 mg klopidogreelia ja sen jälkeen 75 mg klopidogreelia kerran 
vuorokaudessa yhdessä asetyylisalisyylihapon (ASA) kanssa (75–100 mg kerran vuorokaudessa). 
Hoito klopidogreelin ja ASA:n yhdistelmällä on aloitettava 24 tunnin kuluessa tapahtumasta ja sitä 
on jatkettava 21 vuorokautta, minkä jälkeen siirrytään hoitoon vain yhdellä verihiutaleiden estäjällä.  
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Klopidogreeli annetaan aikuisille eteisvärinäpotilaille 75 mg:n kerta-annoksena. ASA (75–100 mg 
päivässä) aloitetaan ja hoitoa jatketaan yhdistelmänä klopidogreelin kanssa (ks. kohta 5.1). 
 
Jos annos unohtuu: 
- ja tavallisesta ottoajankohdasta on alle 12 tuntia: annos on otettava välittömästi ja seuraava 

annos otetaan tavalliseen aikaan 
- ja tavallisesta ottoajankohdasta on yli 12 tuntia: annos on otettava seuraavana tavallisena 

ottoajankohtana eikä kaksinkertaista annosta saa ottaa. 
 
Erityisryhmät 
 
Iäkkäät potilaat 

Sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epästabiili angina pectoris tai non-Q- 
aaltoinfarkti): 

- 600 mg:n kyllästysannosta voidaan harkita alle 75-vuotiailla potilailla, joille 
suunnitellaan perkutaanista sepelvaltimotoimenpidettä (ks. kohta 4.4). 

 
Akuutti sydäninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu: 

- Lääkkein hoidetut potilaat, joille soveltuu trombolyyttinen tai fibrinolyyttinen hoito: yli 
75-vuotiaille potilaille klopidogreelihoito on aloitettava ilman kyllästysannosta. 

 
Potilaat, joille tehdään primaari perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide, ja potilaat, joille 
tehdään perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide yli 24 tunnin kuluttua fibrinolyyttisen hoidon 
saamisesta: 

- Vähintään 75-vuotiailla potilailla 600 mg:n kyllästysannoksen antamisessa on 
noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4). 

 
Pediatriset potilaat 
Klopidogreelia ei pitäisi käyttää lapsille, koska tehoa ei ole pystytty osoittamaan (ks. kohta 5.1). 
 
Munuaisten vajaatoiminta 
Käytöstä munuaisten vajaatoimintapotilaille on rajoitetusti kokemusta (ks. kohta 4.4). 
 
Maksan vajaatoiminta 
Käytöstä potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ja mahdollinen vuototaipumus, on 
rajoitetusti kokemusta (ks. kohta 4.4). 
 
Antotapa 
Suun kautta. 
Otetaan joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa. 
 
4.3 Vasta-aiheet 
 
- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille 
- vaikea maksan vajaatoiminta 
- sairaudesta, kuten mahahaavasta tai kallonsisäisestä vuodosta johtuva jatkuva verenvuoto. 
 
4.4 Varoitukset ja käyttöön liittyvät varotoimet 
 
Verenvuoto ja verisairaudet 
Verenvuotoriskin ja hematologisten haittavaikutusten riskin vuoksi verenkuvan määrittämistä ja/tai 
muita tarkoituksenmukaisia selvityksiä on harkittava pikaisesti, jos hoidon aikana ilmaantuu vuotoon 
viittaavia kliinisiä oireita (ks. kohta 4.8). Muiden antitromboottisten aineiden tavoin klopidogreelia on 
käytettävä varoen potilaille, joilla saattaa olla lisääntynyt vuotoriski vamman, leikkauksen tai muun 
sairaustilan vuoksi, tai jotka saavat asetyylisalisyylihappoa, hepariinia, glykoproteiini IIb/IIIa:n estäjiä 
tai ei-steroidisia tulehduskipulääkkeitä (NSAID) mukaan lukien Cox-2:n estäjiä tai selektiivisiä 
serotoniinin takaisinoton estäjiä (SSRI-lääkkeet), voimakkaita CYP2C19:n indusoreja tai muita 
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lääkevalmisteita, joihin liittyy verenvuotoriski, esim. pentoksifylliini (ks. kohta 4.5). Suurentuneen 
verenvuotoriskin takia hoitoa kolmella verihiutaleiden estäjällä (klopidogreeli + ASA + dipyridamoli) 
ei suositella aivoinfarktin sekundaaripreventioon potilaille, joilla on akuutti ei-kardioembolinen 
iskeeminen aivoinfarkti tai ohimenevä aivoverenkiertohäiriö (ks. kohta 4.5 ja kohta 4.8). Potilaita on 
seurattava tarkoin verenvuodon, myös piilevän verenvuodon, varalta etenkin ensimmäisten 
hoitoviikkojen aikana ja/tai invasiivisten sydäntoimenpiteiden tai leikkauksen jälkeen. Klopidogreelin 
ja suun kautta otettavien antikoagulantiivisten lääkkeiden samanaikaista käyttöä ei suositella, koska se 
voi lisätä verenvuodon määrää (ks. kohta 4.5). 
 
Jos potilas on menossa elektiiviseen leikkaukseen eikä antitromboottinen vaikutus ole väliaikaisesti 
toivottavaa, klopidogreelihoito on keskeytettävä 7 päivää ennen leikkausta. Potilaan on kerrottava 
häntä hoitaville lääkäreille ja hammaslääkäreille klopidogreelihoidosta ennen leikkausta ja ennen 
minkä tahansa uuden lääkevalmisteen käytön aloittamista. Klopidogreeli pidentää vuotoaikaa ja 
valmisteen käytössä on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on vuotoherkkiä leesioita 
(erityisesti ruuansulatuskanavassa tai silmänsisäisesti). 
 
Potilaille on kerrottava, että verenvuodon tyrehtyminen voi kestää klopidogreelihoidon (yksin tai 
yhdessä asetyylisalisyylihapon kanssa) aikana tavallista pitempään, ja että heidän on ilmoitettava 
lääkärilleen kaikista epätavallisista verenvuodoista (vuotokohta tai vuodon kesto). 
 
Klopidogreelin 600 mg:n kyllästysannosta ei suositella ≥ 75-vuotiaille potilaille, joilla on 
sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua, sillä tällaisilla potilailla on suurentunut 
verenvuotoriski. 
 
Kliinistä tietoa on rajoitetusti vähintään 75-vuotiaista potilaista, joilla on suurentunut verenvuotoriski 
ja joille tehdään perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide sellaisen sydäninfarktin vuoksi, johon liittyy 
ST-segmentin nousu. Näillä potilailla klopidogreelin 600 mg:n kyllästysannoksen käyttöä voidaan 
harkita vain, jos lääkäri on arvioinut potilaan yksilöllisen verenvuotoriskin. 
 
Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) 
Tromboottista trombosytopeenista purppuraa (TTP) on raportoitu erittäin harvoin klopidogreelin 
käyttöön liittyen, joskus lyhyen altistuksen jälkeen. Sille tyypillisiä oireita ovat trombosytopenia ja 
mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia, johon voi liittyä joko neurologisia löydöksiä, munuaisten 
vajaatoimintaa tai kuumetta. TTP voi olla hengenvaarallinen tila ja se vaatii pikaista hoitoa mukaan 
lukien plasmafereesin. 
 
Hankittu hemofilia 
Hankittua hemofiliaa on raportoitu potilailla klopidogreelin käytön jälkeen. Hankitun hemofilian 
mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaalla todetaan varmistettu, isoloitu aktivoituneen 
partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) pidentymä, johon liittyy tai ei liity verenvuotoa. Potilaiden, 
joiden hankitun hemofilian diagnoosi on varmistettu, tulee olla erikoislääkärin hoidossa, ja 
klopidogreelihoito on lopetettava. 
 
Äskettäinen aivoinfarkti 
Hoidon aloitus  

- Jos potilaalla todetaan akuutti lievä aivoinfarkti tai kohtalaisen tai suuren riskin 
ohimenevä aivoverenkiertohäiriö, yhdistelmähoito kahdella verihiutaleiden estäjällä 
(klopidogreelilla ja asetyylisalisyylihapolla) on aloitettava 24 tunnin sisällä tapahtuman 
ilmenemisestä.  

- Kahdella verihiutaleiden estäjällä toteutetun lyhytkestoisen hoidon hyödyistä ja riskeistä 
ei ole tietoa potilailla, joilla on akuutti lievä aivoinfarkti tai kohtalaisen tai suuren riskin 
ohimenevä aivoverenkiertohäiriö ja joilla on aiemmin ollut (ei-tapaturmainen) 
kallonsisäinen verenvuoto.   

- Potilailla, joilla on vaikeusasteeltaan muu kuin lievä aivoinfarkti, 
klopidogreelimonoterapia aloitetaan vasta sen jälkeen, kun tapahtumasta on kulunut 
7 vuorokautta.  
 



5 
 

Potilaat, joilla on vaikeusasteeltaan muu kuin lievä aivoinfarkti (NIHSS-pistemäärä > 4) 
Koska tietoja ei ole, yhdistelmähoitoa kahdella verihiutaleiden estäjällä ei suositella (ks. kohta 4.1).   
 
Äskettäinen lievä aivoinfarkti tai kohtalaisen tai suuren riskin ohimenevä aivoverenkiertohäiriö (TIA) 
potilailla, joille on indisoitu tai suunnitteilla jokin interventio  
Potilaista, joille on indisoitu kaulavaltimon endarterektomia tai intravaskulaarinen trombektomia, tai 
potilaista, joille suunnitellaan trombolyysiä tai antikoagulaatiohoitoa, ei ole saatavilla tietoa, joka 
tukisi kahdella verihiutaleiden estäjällä toteutetun yhdistelmähoidon käyttöä. Yhdistelmähoitoa 
kahdella verihiutaleiden estäjällä ei suositella näissä tapauksissa.  
 
Sytokromi P450 2C19 (CYP2C19) 
Farmakogenetiikka: Potilailla, jotka ovat CYP2C19:n kautta heikosti metaboloivia, klopidogreelista 
muodostuu suositelluilla annoksilla vähemmän klopidogreelin aktiivista metaboliittia ja sillä on 
vähemmän vaikutusta verihiutaleiden toimintaan. Testejä potilaiden CYP2C19-genotyypin 
toteamiseksi on saatavilla. 
 
Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan 
olettaa, että tämän entsyymin aktiivisuutta inhiboivien lääkevalmisteiden käyttö alentaa klopidogreelin 
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tämän interaktion kliinistä merkitystä ei vielä tiedetä. 
Samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymiä inhiboivilla 
lääkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdassa 4.5 lista CYP2C19:n 
inhibiittoreista, ks. myös kohta 5.2). 
 
CYP2C19:n toimintaa indusoivien lääkevalmisteiden käytön voidaan olettaa suurentavan 
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta, mikä saattaa suurentaa verenvuotoriskiä. 
Samanaikaista hoitoa voimakkailla CYP2C19:n indusoreilla ei voida varovaisuuden vuoksi suositella 
(ks. kohta 4.5). 
 
CYP2C8-substraatit 
Potilaiden hoitaminen samanaikaisesti klopidogreelilla ja CYP2C8-substraateilla edellyttää 
varovaisuutta (ks. kohta 4.5). 
 
Ristireaktiot tienopyridiiniryhmässä 
Potilaiden sairaushistoriasta on selvitettävä mahdollinen aiempi yliherkkyys tienopyridiineille (kuten 
klopidogreelille, tiklopidiinille, prasugreelille), koska tienopyridiiniryhmässä on ilmoitettu 
ristireaktiivisuutta (ks. kohta 4.8). Tienopyridiinit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita, joiden 
vaikeusaste voi vaihdella lievästä vaikeaan, kuten ihottumaa, angioedeemaa tai hematologisia 
ristireaktioita, esim. trombosytopeniaa ja neutropeniaa. Jos potilas on aiemmin saanut allergisen ja/tai 
hematologisen reaktion jostakin tienopyridiinistä, hänellä voi olla suurempi riski saada sama tai jokin 
muu reaktio toisesta tienopyridiinistä. On suositeltavaa seurata yliherkkyyden merkkejä, jos potilaalla 
tiedetään olevan tienopyridiiniallergia. 
 
Munuaisten vajaatoiminta 
Hoitokokemuksia klopidogreelista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on rajoitetusti. 
Siksi klopidogreelia on käytettävä varoen näille potilaille (ks. kohta 4.2). 
 
Maksan vajaatoiminta 
Kokemus valmisteesta rajoittuu potilaisiin, joilla on kohtalainen maksasairaus ja mahdollinen 
vuototaipumus. Siksi on noudatettava varovaisuutta valmisteen käytössä näille potilaille (ks. 
kohta 4.2). 
 
Apuaineet 
Potilaiden, joilla on harvinainen perinnöllinen galaktoosi-intoleranssi, täydellinen laktaasinpuutos tai 
glukoosi-galaktoosi-imeytymishäiriö, ei pidä käyttää tätä lääkevalmistetta. 
 
Tämä lääkevalmiste sisältää hydrattua risiiniöljyä, joka voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia. 
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden lääkevalmisteiden kanssa sekä muut yhteisvaikutukset 

 
Lääkevalmisteet, joihin liittyy verenvuotoriski: Verenvuotoriski on suurentunut mahdollisen 
additiivisen vaikutuksen vuoksi. Verenvuotoriskiä lisäävien lääkevalmisteiden samanaikainen käyttö 
edellyttää varovaisuutta (ks. kohta 4.4). 
 
Suun kautta otettavat antikoagulantiiviset lääkkeet: Klopidogreelin samanaikaista käyttöä suun kautta 
otettavien antikoagulantiivisten lääkkeiden kanssa ei suositella, koska verenvuodon määrä saattaa 
lisääntyä (ks. kohta 4.4). Vaikka klopidogreelin antaminen 75 mg/vrk ei muuttanut varfariininatriumin 
farmakokinetiikkaa tai pitkäkestoista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International 
Normalised Ratio), klopidogreelin antaminen varfariinin kanssa lisää verenvuodon riskiä, koska sillä 
on oma vaikutuksensa hemostaasiin. 
 
Glykoproteiini IIb/IIIa:n estäjät: Klopidogreelia on käytettävä varoen potilaille, jotka saavat 
glykoproteiini IIb/IIIa:n estäjiä (ks. kohta 4.4). 
 
Asetyylisalisyylihappo (ASA): Asetyylisalisyylihappo ei muuttanut klopidogreelivälitteistä ADP:n 
aiheuttaman verihiutaleiden aggregaation estoa, mutta klopidogreeli voimisti asetyylisalisyylihapon 
vaikutusta kollageenin aiheuttamaan verihiutaleiden aggregaatioon. Kuitenkaan samanaikaisesti 
annettu asetyylisalisyylihappo 500 mg kahdesti päivässä yhden vuorokauden ajan ei lisännyt 
merkittävästi klopidogreelista johtuvaa vuotoajan pitenemistä. On mahdollista, että klopidogreelin ja 
asetyylisalisyylihapon välillä on farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka voi johtaa 
verenvuotoriskin lisääntymiseen. Tämän vuoksi varovaisuutta on noudatettava käytettäessä näitä 
lääkkeitä samanaikaisesti (ks. kohta 4.4). Klopidogreelia ja asetyylisalisyylihappoa on kuitenkin 
käytetty samanaikaisesti enimmillään vuoden ajan (ks. kohta 5.1). 
 
Hepariini: Terveillä koehenkilöillä suoritetussa kliinisessä tutkimuksessa klopidogreeli ei aiheuttanut 
tarvetta muuttaa hepariinin annosta eikä muuttanut sen vaikutusta veren hyytymiseen. Samanaikainen 
hepariinin antaminen ei vaikuttanut klopidogreelin aiheuttamaan verihiutaleiden aggregaation estoon. 
On mahdollista, että klopidogreelin ja hepariinin välillä on farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka 
voi johtaa verenvuotoriskin lisääntymiseen. Tämän vuoksi varovaisuutta on noudatettava käytettäessä 
näitä lääkkeitä samanaikaisesti (ks. kohta 4.4). 
 
Trombolyytit: Klopidogreelin, fibriinispesifisten ja ei-fibriinispesifisten trombolyyttisten aineiden ja 
hepariinin samanaikaisen käytön turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla oli akuutti sydäninfarkti. 
Kliinisesti merkitseviä verenvuotoja havaittiin yhtä paljon kuin trombolyyttisten aineiden, hepariinin 
ja ASAn samanaikaisessa käytössä (ks. kohta 4.8). 
 
NSAID: Terveillä vapaaehtoisilla suoritetussa kliinisessä tutkimuksessa klopidogreelin ja 
naprokseenin samanaikainen käyttö lisäsi piilevää verenhukkaa ruuansulatuskanavassa. Koska 
interaktiotutkimuksia muiden NSAID-lääkkeiden kanssa ei ole tehty, on toistaiseksi epäselvää, 
liittyykö kaikkien NSAID-lääkkeiden käyttöön ruuansulatuskanavan verenvuotoriskin lisääntyminen. 
Tämän vuoksi NSAID-lääkkeiden, mukaan lukien Cox-2:n estäjien, ja klopidogreelin samanaikaisessa 
käytössä on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4). 
 
SSRI-lääkkeet: Koska SSRI-lääkkeet vaikuttavat verihiutaleiden aktivaatioon ja lisäävät vuotoriskiä, 
samanaikaisessa annossa klopidogreelin kanssa on noudatettava varovaisuutta. 
 
Muu samanaikainen hoito:  
 
CYP2C19:n indusorit:  
Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n välityksellä, voidaan 
olettaa, että tämän entsyymin aktiivisuutta indusoivien lääkevalmisteiden käyttö suurentaa 
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta.  
 
Rifampisiini indusoi CYP2C19:ää voimakkaasti. Tämä johtaa sekä klopidogreelin aktiivisen 
metaboliitin pitoisuuden suurenemiseen että verihiutaleiden estovaikutuksen voimistumiseen, mikä 
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saattaa erityisesti suurentaa verenvuotoriskiä. Samanaikaista hoitoa voimakkailla CYP2C19:n 
indusoreilla ei voida varovaisuuden vuoksi suositella (ks. kohta 4.4).  
 
CYP2C19:n estäjät: 
Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan 
olettaa, että tämän entsyymin aktiivisuutta inhiboivien lääkevalmisteiden käyttö alentaa klopidogreelin 
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tämän interaktion kliinistä merkitystä ei vielä tiedetä. 
Samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymiä inhiboivilla 
lääkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdat 4.4. ja 5.2). 
 
Voimakkaisiin tai kohtalaisiin CYP2C19:n estäjiin kuuluvat esimerkiksi omepratsoli ja esomepratsoli, 
fluvoksamiini, fluoksetiini, moklobemidi, vorikonatsoli, flukonatsoli, tiklopidiini, karbamatsepiini ja 
efavirentsi. 
 
Protonipumpun estäjät (PPI): Samaan aikaan tai 12 tunnin kuluessa klopidogreeliannoksesta otettu 
omepratsoli 80 mg/vrk vähensi altistumista aktiiviselle metaboliitille 45 % (kyllästysannos) tai 40 % 
(ylläpitoannos). Vähenemiseen liittyi 39 % (kyllästysannos) ja 21 % (ylläpitoannos) heikentynyt 
verihiutaleiden aggregaation estäminen. Esomepratsolilla oletetaan olevan samankaltainen 
yhteisvaikutus. 
 
Havainnointi- ja kliinisten tutkimusten kautta saatu tieto farmakokineettisten ja farmakodynaamisten 
interaktioiden kliinisestä merkityksestä merkittäviin kardiovaskulaaritapahtumiin on ollut ristiriitaista. 
Samanaikaista hoitoa omepratsolilla tai esomepratsolilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. 
kohta 4.4). 
 
Pantopratsolin ja lansopratsolin käytön yhteydessä huomattu altistumisen väheneminen metaboliitille 
oli heikompaa. Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa väheni 20 % (kyllästysannos) tai 14 % 
(ylläpitoannos) samanaikaisen pantopratsoli 80 mg/vrk -hoidon aikana. Tähän liittyi vastaavasti 
keskimäärin 15 % ja 11 % heikentynyt verihiutaleiden aggregaation estäminen. Nämä tulokset 
osoittavat, että klopidogreelia voidaan antaa samanaikaisesti pantopratsolin kanssa. 
 
Ei ole todisteita siitä, että muut mahahappoja alentavat lääkevalmisteet, kuten H2-salpaajat tai 
antasidit, häiritsisivät klopidogreelin trombosyyttieneston aktiivisuutta. 
 
Tehostettu antiretroviraalinen hoito (ART): Tehostettua antiretroviraalista hoitoa saavilla HIV-
potilailla on suuri vaskulaaritapahtumien riski. 
 
HIV-potilailla, jotka ovat saaneet ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettua antiretroviraalista hoitoa, 
on todettu merkittävää verihiutaleiden eston heikkenemistä. Vaikka näiden löydösten kliininen 
merkitys on epäselvä, spontaanien ilmoitusten perusteella HIV-infektiopotilailla, jotka ovat saaneet 
ritonaviirilla tehostettua antiretroviraalista hoitoa, on klopidogreelin kyllästysannoksella annetun 
hoidon aikana ilmennyt verisuonitukosten uusiutumisia tukoksen poiston jälkeen sekä tromboottisia 
tapahtumia. Klopidogreelin ja ritonaviirin samanaikainen käyttö saattaa heikentää keskimääräistä 
verihiutaleiden estoa. Tästä syystä klopidogreelin käyttöä tehostetun antiretroviraalisen hoidon aikana 
ei voida suositella varovaisuuden vuoksi.  
 
Muut lääkevalmisteet: Klopidogreelilla ja muilla samanaikaisesti annetuilla lääkevalmisteilla on tehty 
useita kliinisiä tutkimuksia mahdollisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten 
yhteisvaikutusten selvittämiseksi. Kliinisesti merkitseviä farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu, 
kun klopidogreelia annettiin samanaikaisesti joko atenololin tai nifedipiinin tai niiden molempien 
kanssa. Samanaikaisesti annettu fenobarbitaali tai estrogeeni eivät myöskään vaikuttaneet 
merkitsevästi klopidogreelin farmakodynamiikkaan. 
 
Samanaikainen klopidogreelin käyttö ei vaikuttanut digoksiinin eikä teofylliinin farmakokinetiikkaan. 
Antasidit eivät muuttaneet klopidogreelin imeytymistä. 
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CAPRIE-tutkimuksen tulokset antavat viitteitä siitä, että fenytoiinia ja tolbutamidia, jotka 
metaboloituvat CYP2C9-entsyymin kautta, voidaan käyttää turvallisesti samanaikaisesti 
klopidogreelin kanssa. 
 
Lääkevalmisteet, jotka ovat CYP2C8-substraatteja: Klopidogreelin on osoitettu lisäävän terveiden 
vapaaehtoisten altistumista repaglinidille. In vitro -tutkimuksissa on osoitettu, että suurentunut 
altistuminen repaglinidille johtuu siitä, että klopidogreelin glukuronidimetaboliitti estää CYP2C8-
entsyymiä. Koska on olemassa riski, että pitoisuudet plasmassa suurenevat, klopidogreelin ja 
ensisijaisesti CYP2C8:n metaboliareitin kautta poistuvien lääkeaineiden (esim. repaglinidi, 
paklitakseli) samanaikainen anto edellyttää varovaisuutta (ks. kohta 4.4). 
 
Yllä olevan spesifisen lääkevalmisteiden yhteisvaikutuksia koskevan tiedon lisäksi ei 
interaktiotutkimuksia klopidogreelin ja eräiden aterotromboosipotilaille yleisesti annettavien 
lääkevalmisteiden kesken ole tehty. Kliinisiin klopidogreelitutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat 
samanaikaisesti useita lääkevalmisteita, kuten diureetteja, beetasalpaajia, ACE:n estäjiä, 
kalsiumsalpaajia, kolesterolilääkkeitä, sepelvaltimoita laajentavia lääkkeitä, diabeteslääkkeitä 
(insuliini mukaan luettuna), epilepsialääkkeitä ja GPIIb/IIIa:n estäjiä, ilman merkkejä kliinisesti 
merkitsevistä haitallisista yhteisvaikutuksista. 
 
Kuten muidenkin suun kautta otettavien P2Y12:n estäjien kohdalla, opioidiagonistien samanaikainen 
käyttö voi viivästyttää ja vähentää klopidogreelin imeytymistä, mikä oletettavasti johtuu mahalaukun 
tyhjenemisen hidastumisesta. Tämän kliinistä merkitystä ei tiedetä. Parenteraalisen antitromboottisen 
aineen käyttöä on harkittava potilailla, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus ja joille on tarpeen 
antaa samanaikaisesti morfiinia tai muita opioidiagonisteja. 
 
Rosuvastatiini: Klopidogreelin on osoitettu suurentavan potilaiden rosuvastatiinialtistuksen 
2-kertaiseksi (AUC) ja 1,3-kertaiseksi (Cmax) 300 mg:n klopidogreeliannoksen antamisen jälkeen ja 
1,4-kertaiseksi (AUC) ilman vaikutuksia Cmax-arvoihin 75 mg:n klopidogreeliannosten toistuvan 
antamisen jälkeen. 
 
4.6 Hedelmällisyys, raskaus ja imetys  
 
Raskaus 
Koska kliinistä tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreelille ei ole, klopidogreelin 
käyttöä raskauden aikana ei suositella varovaisuussyistä. 
 
Eläinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epäsuoria raskauteen, alkion/sikiön kehitykseen, synnytykseen 
tai syntymän jälkeiseen kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). 
 
Imetys 
Ei tiedetä, erittyykö klopidogreeli ihmisen rintamaitoon. Eläinkokeissa on osoitettu, että klopidogreeli 
erittyy rintamaitoon. Varovaisuussyistä imetystä ei saa jatkaa Clopidogrel Orion-hoidon aikana. 
 
Hedelmällisyys 
Klopidogreelin ei ole osoitettu muuttavan hedelmällisyyttä eläintutkimuksissa. 
 
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn 
 
Klopidogreelilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkäyttökykyyn. 
 
4.8 Haittavaikutukset 
 
Yhteenveto turvallisuusprofiilista 
 
Klopidogreelin turvallisuutta on arvioitu yli 44 000 potilaalla, jotka ovat osallistuneet kliinisiin 
tutkimuksiin, joissa yli 12 000 potilasta sai klopidogreelia vähintään vuoden ajan. Kaiken kaikkiaan 
klopidogreeli 75 mg/vrk oli verrannollinen ASA-annostasoon 325 mg/vrk CAPRIE-tutkimuksessa 
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iästä, sukupuolesta ja rodusta riippumatta. Alla tarkastellaan kliinisesti merkittäviä haittavaikutuksia, 
joita havaittiin CAPRIE-, CURE-, CLARITY-, COMMIT- ja ACTIVE-A -tutkimuksissa. Kliinisistä 
tutkimuksista saadun kokemuksen lisäksi haittavaikutuksia on ilmoitettu spontaanisti. 
 
Verenvuoto on kaikkein yleisimmin raportoitu haitta sekä kliinisissä tutkimuksissa että valmisteen 
markkinoille tulon jälkeisessä seurannassa. Verenvuotoa raportoitiin yleisimmin ensimmäisen 
hoitokuukauden aikana. 
 
CAPRIE-tutkimuksessa klopidogreelilla tai ASAlla hoidetuilla potilailla yleinen verenvuodon 
ilmaantuvuus oli 9,3 %. Vaikeiden tapausten esiintyvyys oli sama klopidogreeliryhmässä ja ASA-
ryhmässä. 
 
CURE-tutkimuksessa vakavat vuodot eivät lisääntyneet klopidogreeli ja ASA -yhdistelmän käytön 
yhteydessä sepelvaltimo-ohitusleikkauksen jälkeisenä 7 päivänä potilailla, jotka olivat lopettaneet 
lääkityksen yli viisi päivää ennen leikkausta. Potilailla, jotka jatkoivat hoitoa viiden ohitusleikkausta 
edeltäneen päivän aikana, vuotojen esiintyvyys oli klopidogreeli + ASAlla 9,6 % ja lumelääke + 
ASAlla 6,3 %. 
 
CLARITY-tutkimuksessa verenvuodot lisääntyivät kokonaisvaltaisesti klopidogreeli ja 
ASA -ryhmässä verrattuna lumelääke ja ASA -ryhmään. Vaikeiden vuotojen esiintyvyys oli 
samanlaista ryhmien välillä. Tulos oli yhdenmukainen potilasalaryhmissä määritettynä alkutilanteessa 
todettujen potilaiden ominaisuuksien ja käytetyn fibrinolyytin tai hepariinihoidon mukaan. 
 
COMMIT-tutkimuksessa vakavien muiden kuin aivoverenvuotojen ja aivoverenvuotojen 
kokonaismäärä oli alhainen ja samanlainen molemmissa ryhmissä. 
 
ACTIVE–A-tutkimuksessa suurten verenvuotojen määrä oli suurempi klopidogreeli + ASA -ryhmässä 
kuin lumelääke + ASA -ryhmässä (6,7 % vs. 4,3 %). Suuret verenvuodot olivat useimmiten kallon 
ulkopuolella molemmissa ryhmissä (5,3 % klopidogreeli + ASA -ryhmässä; 3,5 % lumelääke + 
ASA -ryhmässä), pääasiassa ruuansulatuskanavassa (3,5 % vs. 1,8 %). Kallon sisäisten verenvuotojen 
määrä oli suurempi klopidogreeli + ASA -ryhmässä verrattuna lumelääke + ASA -ryhmään (1,4 % vs. 
0,8 %, vastaavasti). Erot kuolemaan johtaneiden verenvuotojen (1,1 % klopidogreeli + 
ASA -ryhmässä ja 0,7 % lumelääke +ASA -ryhmässä) ja aivohalvauksen, johon liittyy verenvuoto 
(0,8 % ja 0,6 %, vastaavasti) esiintymisessä eivät olleet tilastollisesti merkitseviä ryhmien välillä. 
 
TARDIS-tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut äskettäinen aivoinfarkti ja jotka saivat verihiutaleita 
estävää intensiivistä hoitoa kolmella lääkevalmisteella (ASA + klopidogreeli + dipyridamoli), oli 
enemmän ja vaikeampia verenvuotoja kuin potilailla, jotka saivat joko pelkkää klopidogreelia tai ASA 
+ dipyridamoli -yhdistelmähoitoa (korjattu yhdistetty vetosuhde [OR] 2,54, 95 % CI 2,05–3,16, 
p < 0,0001). 
 
Haittavaikutusluettelo taulukossa 
 
Haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat joko kliinisten tutkimusten aikana tai raportoitiin 
markkinoilletulon jälkeisessä seurannassa, on esitetty alla olevassa taulukossa. Esiintymistiheyden 
arvioinnissa on käytetty seuraavaa luokitusta: yleinen (≥ 1/100, < 1/10), melko harvinainen 
(≥ 1/1 000, < 1/100), harvinainen (≥ 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon 
(koska saatavissa oleva tieto ei riitä esiintyvyyden arviointiin). Kunkin elinluokan haittavaikutukset on 
esitetty vakavuuden mukaan alenevassa järjestyksessä. 
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Elinluokka Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin harvinainen, 

tuntematon* 

Veri ja imukudos   Trombosytopenia, 
leukopenia, 
eosinofilia 

Neutropenia, 
mukaan lukien 
vaikea neutropenia 

Tromboottinen 
trombosytopeeninen 
purppura (TTP) (ks. 
kohta 4.4), aplastinen 
anemia, pansytopenia, 
agranulosytoosi, vaikea 
trombosytopenia, hankittu 
hemofilia A, 
granulosytopenia, anemia 

Sydän    Kounisin oireyhtymä 
(vasospastinen allerginen 
angiina / allerginen 
sydäninfarkti) 
klopidogreelin 
aiheuttaman 
yliherkkyysreaktion 
yhteydessä* 

Immuunijärjestelmä    Seerumitauti, 
anafylaktiset reaktiot, 
ristireaktiivinen 
lääkeaineyliherkkyys 
tienopyridiiniryhmässä 
(kuten tiklopidiini, 
prasugreeli) (ks. 
kohta 4.4)*, insuliinin 
autoimmuunioireyhtymä, 
joka voi johtaa vaikeaan 
hypoglykemiaan 
erityisesti potilailla, jotka 
ovat HLA DRA4 -
alatyyppiä (yleisempi 
japanilaisessa väestössä)* 

Psyykkiset häiriöt    Harhat, sekavuus 

Hermosto  Kallonsisäiset 
verenvuodot (osa 
raportoitu kuolemaan 
johtaneina), 
päänsärky, 
tuntohäiriöt, 
heitehuimaus 

 Makuaistin muutokset, 
makuaistin puute 

Silmät  Silmän verenvuoto 
(sidekalvo, silmän 
sisäinen, 
verkkokalvo) 

  

Kuulo ja tasapainoelin   Kiertohuimaus  
Verisuonisto Verenpurkauma   Vakava verenvuoto, 

leikkaushaavan 
verenvuoto, vaskuliitti, 
hypotensio 

Hengityselimet, 
rintakehä ja 
välikarsina 

Nenäverenvuoto   Hengitysteiden 
verenvuoto (veriyskä, 
keuhkojen verenvuoto), 
bronkospasmi, 
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interstitielli pneumoniitti, 
eosinofiilinen pneumonia 

Elinluokka Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin harvinainen, 
tuntematon* 

Ruoansulatuselimistö Mahasuolikanavan 
verenvuoto, ripuli, 
vatsakipu, 
ruuansulatushäiriö 

Mahahaava ja 
pohjukaissuolihaava, 
gastriitti, oksentelu, 
pahoinvointi, 
ummetus, ilmavaivat 

Vatsakalvontakainen 
verenvuoto 

Maha-suolikanavan ja 
vatsakalvontakainen 
verenvuoto kuolemaan 
johtavana, haimatulehdus, 
paksunsuolentulehdus 
(mukaan lukien haavainen 
tai lymfosyyttinen 
koliitti), stomatiitti 

Maksa ja sappi    Akuutti maksan 
vajaatoiminta, hepatiitti, 
poikkeavat arvot maksan 
toimintakokeissa 

Iho ja ihonalainen 
kudos 

Mustelmat Ihottuma, kutina, 
ihon verenvuoto 
(purppura) 

 Rakkulainen pemfigoidi 
(toksinen epidermaalinen 
nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtymä, 
erythema multiforme, 
akuutti yleistynyt 
eksantematoottinen 
pustuloosi [AGEP]), 
angioedeema, lääkeaineen 
aiheuttama 
yliherkkyysoireyhtymä, 
lääkeaineeseen liittyvä 
eosinofiilinen ihottuma 
systeemioireineen 
(DRESS), punoittava tai 
hilseilevä ihottuma, 
nokkosrokko, ihottuma, 
punajäkälä 

Sukupuolielimet ja 
rinnat 

  Gynekomastia  

Luusto, lihakset ja 
sidekudos 

   Luuston ja lihasten 
verenvuodot (verta 
nivelissä), artriitti, 
nivelkivut, lihaskivut 

Munuaiset ja virtsatiet  Verivirtsaisuus  Glomerulonefriitti, veren 
kreatiniinin nousu 

Yleisoireet ja 
antopaikassa 
todettavat haitat 

Pistoskohdan 
verenvuoto 

  Kuume 

Tutkimukset  Pitkittynyt 
verenvuotoaika, 
neutrofiilien määrän 
lasku, verihiutaleiden 
määrän lasku 

  

* Klopidogreelille ilmoitetut tiedot, joiden yleisyys on ”tuntematon”. 
 
Epäillyistä haittavaikutuksista ilmoittaminen 
On tärkeää ilmoittaa myyntiluvan myöntämisen jälkeisistä lääkevalmisteen epäillyistä 
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lääkevalmisteen hyöty–haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. 
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetään ilmoittamaan kaikista epäillyistä haittavaikutuksista 
seuraavalle taholle: 
 
www-sivusto: www.fimea.fi 
Lääkealan turvallisuus- ja kehittämiskeskus Fimea 
Lääkkeiden haittavaikutusrekisteri 
PL 55 
00034 FIMEA 
 
4.9 Yliannostus  
 
Klopidogreelin yliannostus voi johtaa pidentyneeseen vuotoaikaan ja siitä johtuviin 
vuotokomplikaatioihin. Jos vuotoja havaitaan, on ryhdyttävä asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin. 
Klopidogreelin farmakologiselle vaikutukselle ei ole löydetty vasta-ainetta. Jos pidentynyt vuotoaika 
on korjattava nopeasti, verihiutaleinfuusio saattaa kumota klopidogreelin vaikutukset. 
 
 
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET 

 
5.1 Farmakodynamiikka 
 
Farmakoterapeuttinen ryhmä: Antitromboottiset lääkeaineet, aggregaation estäjät lukuun ottamatta 
hepariinia, ATC-koodi: B01AC04. 
 
Vaikutusmekanismi 
Klopidogreeli on aihiolääke, jonka yksi metaboliitti estää verihiutaleiden aggregaatiota. 
Klopidogreelin pitää metaboloitua CYP450-entsyymien välityksellä, jotta verihiutaleiden 
aggregaatiota estävä aktiivinen metaboliitti muodostuu. Tämä klopidogreelin aktiivinen metaboliitti 
estää selektiivisesti adenosiinidifosfaatin (ADP) sitoutumisen verihiutaleiden P2Y12-reseptoreihin ja 
tätä seuraavan ADP-välitteisen glykoproteiini GPIIb/IIIa-kompleksin aktivoitumisen, jolloin 
verihiutaleiden aggregaatio estyy. Pysyvästä sitoutumisesta johtuen vaikutus säilyy altistuneiden 
verihiutaleiden kohdalla elinkaaren loppuun (noin 7–10 vuorokautta) ja verihiutaleiden toiminta 
normalisoituu uusien verihiutaleiden muodostuessa. Myös muiden agonistien kuin ADP:n indusoima 
verihiutaleiden aggregaatio estyy, koska vapautuneen ADP:n aiheuttama verihiutaleiden aktivaation 
lisääntyminen estyy. 
 
Koska aktiivinen metaboliitti muodostuu CYP450-entsyymien välityksellä, joista osa on polymorfisia 
tai altistuneita toisten lääkevalmisteiden aiheuttamalle inhibitiolle, kaikki potilaat eivät saa tarpeellista 
verihiutaleiden estoa. 
 
Farmakodynaamiset vaikutukset 
Toistuvasti annettu 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia esti huomattavasti ADP:n aiheuttamaa 
verihiutaleiden aggregaatiota jo ensimmäisestä hoitopäivästä alkaen. Estovaikutus voimistui vähitellen 
ja vakaa tila saavutettiin 3. ja 7. päivän välillä. Vakaassa tilassa 75 mg:n vuorokausiannoksen 
estovaikutus oli keskimäärin 40–60 %. Verihiutaleiden aggregaatio ja vuotoaika palautuivat asteittain 
lähtötasolle, yleensä 5 päivän kuluessa hoidon päättymisestä. 
 
Kliininen teho ja turvallisuus 
Klopidogreelin turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitu seitsemässä kaksoissokkotutkimuksessa 
käsittäen yli 100 000 potilasta: CAPRIE-tutkimuksessa verrattiin klopidogreelia ASAan. CURE-, 
CLARITY-, COMMIT-, CHANCE-, POINT- ja ACTIVE-A -tutkimuksissa verrattiin klopidogreelia 
lumelääkkeeseen antaen molemmat lääkevalmisteet yhdessä ASAn ja muun normaalihoidon kanssa.  
 
Äskettäinen sydäninfarkti, äskettäinen aivohalvaus tai todettu perifeerinen valtimosairaus 
CAPRIE-tutkimukseen osallistui 19 185 potilasta, joilla oli aterotromboottinen tapahtuma, kuten 
äsken sairastettu sydäninfarkti (< 35 päivää), äsken sairastettu iskeeminen aivohalvaus (7 päivää – 
6 kuukautta) tai perifeerinen valtimosairaus (PAD). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko 75 mg 

http://www.fimea.fi/
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klopidogreelia vuorokaudessa tai 325 mg asetyylisalisyylihappoa vuorokaudessa ja seuranta-aika oli 
1–3 vuotta. Sydäninfarktin sairastaneiden potilaiden alaryhmässä suurin osa potilaista sai ASAa 
ensimmäisten päivien aikana akuutin sydäninfarktin jälkeen. 
 
Klopidogreeli vähensi merkitsevästi uusien iskeemisten tapahtumien esiintyvyyttä verrattuna 
asetyylisalisyylihappoon (sydäninfarktin, iskeemisen aivohalvauksen ja verisuoniperäisen kuoleman 
yhdistetty päätetapahtuma): ”Intention-to-treat” -analyysissä klopidogreelia saaneilla esiintyi 
939 tapahtumaa ja ASAa saaneilla 1 020 tapahtumaa, (suhteellisen riskin pieneneminen (RRR) 8,7 %, 
[95 % CI: 0,2–16,4]; p = 0,045) joka vastaa sitä, että jokaista 1 000:tta kahden vuoden ajan hoidettua 
potilasta kohti, klopidogreelilla estetään 10 [CI: 0–20] uutta iskeemistä tapahtumaa enemmän kuin 
ASAlla. Toissijainen päätetapahtuma oli kokonaiskuolleisuus, jota analysoitaessa ei havaittu 
merkitsevää eroa klopidogreelin (5,8 %) ja ASAn (6,0 %) välillä. 
 
Diagnoosin mukaan tehdyssä alaryhmäanalyysissä (sydäninfarkti, iskeeminen aivohalvaus ja PAD) 
hyöty näytti olevan suurin (saavutti tilastollisen merkitsevyyden p = 0,003) potilailla, jotka oli otettu 
mukaan PAD:n takia (erityisesti ne, joilla oli aikaisemmin ollut myös sydäninfarkti) (RRR = 23,7 %; 
CI: 8,9–36,2) ja pienempi (ei merkitsevää eroa ASAan) aivohalvauspotilailla (RRR = 7,3 %; CI: 
−5,7–18,7 [p = 0,258]). Potilailla, jotka oli otettu tutkimukseen mukaan ainoana perusteena äskettäin 
sairastettu sydäninfarkti, klopidogreeli oli lukumääräisesti huonompi, mutta ei tilastollisesti eronnut 
ASAsta (RRR = −4,0 %; CI: −22,5–11,7 [p = 0,639]). Lisäksi iän mukaan tehty alaryhmäanalyysi 
viittaa klopidogreelin hyödyttävän yli 75-vuotiaita potilaita vähemmän kuin enintään 75-vuotiaita. 
 
Koska CAPRIE-tutkimuksella ei ollut tilastollista voimaa tarkastella lääkkeen tehokkuutta 
yksittäisissä alaryhmissä, ei ole selvää, ovatko erot suhteellisen riskin pienentymisessä diagnoosin 
mukaan tehdyssä analyysissä todellisia vai johtuvatko tulokset sattumasta. 
 
Sepelvaltimotautikohtaus 
CURE-tutkimuksessa oli 12 562 potilasta, joilla oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-
segmentin nousua (epästabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) ja jotka olivat tulleet hoitoon 
24 tunnin kuluessa siitä, kun rintakivut tai iskemiaan viittaavat oireet viimeksi alkoivat. Potilailla tuli 
olla joko uuteen iskemiaan sopivia EKG-muutoksia tai sydänentsyymiarvojen nousua tai 
troponiini I- tai troponiini T -arvo ainakin kaksinkertainen normaalin ylärajaan nähden. Potilaat 
satunnaistettiin saamaan joko klopidogreelia (300 mg:n kyllästysannos, jonka jälkeen 75 mg/vrk, 
N = 6 259) tai lumelääkettä (N = 6 303), joita kumpaakin annettiin samanaikaisesti ASAn (75–325 mg 
kerran vuorokaudessa) ja muiden asiaankuuluvien hoitojen kanssa. Potilaita hoidettiin enintään 
vuoden ajan. CURE-tutkimuksessa 823 (6,6 %) potilasta saivat samanaikaista GPIIb/IIIa:n 
estäjälääkitystä. Hepariinia annettiin yli 90 %:lle potilaista, eikä samanaikainen hepariinihoito 
vaikuttanut merkitsevästi suhteelliseen vuotofrekvenssiin klopidogreelin ja lumelääkkeen välillä. 
 
Ensisijaisen päätetapahtuman [sydän- ja verisuonitautiperäinen kuolema, sydäninfarkti tai 
aivohalvaus] kokeneiden potilaiden määrä oli 582 (9,3 %) klopidogreelihoitoa saaneiden ryhmässä ja 
719 (11,4 %) lumelääkettä saaneiden ryhmässä; suhteellinen riski pieneni 20 % (95 % CI 10 % - 
28 %; p = 0,00009) klopidogreelihoitoa saaneiden ryhmässä (17 %:n suhteellinen riskin pieneneminen 
konservatiivisesti hoidetuilla potilailla, 29 %:n, kun heille tehtiin pallolaajennus stenttauksen kera 
(PTCA) tai ilman sitä, ja 10 %:n silloin, kun heille tehtiin ohitusleikkaus (CABG)). Uudet sydän- ja 
verisuonitautitapahtumat (ensisijainen päätetapahtuma) estyivät ja suhteellisen riskin väheneminen oli 
22 % (CI: 8,6, 33,4), 32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % (CI: −26,9, 26,7), 6 % (CI: −33,5, 34,3) ja 14 % (CI: 
−31,6, 44,2), tutkimuksen vaiheissa 0–1, 1–3, 3–6, 6–9 ja 9–12 kuukautta. Siten ei klopidogreeli + 
ASA -ryhmässä tapahtunut enää hyödyn lisääntymistä kolmen kuukauden hoidon jälkeen, mutta 
verenvuotoriski säilyi (ks. kohta 4.4). 
 
Klopidogreelin käyttöön CURE-tutkimuksessa liittyi trombolyyttisen hoidon (RRR = 43,3 %; CI: 
24,3 %, 57,5 %) ja GPIIb/IIIa-estäjän (RRR = 18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %) tarpeen väheneminen. 
 
Toisen ensisijaisen päätetapahtuman (sydän- ja verisuonitautiperäinen kuolema, sydäninfarkti, 
aivohalvaus tai refraktaarinen iskemia) kokeneiden potilaiden määrä oli 1 035 (16,5 %) 
klopidogreelihoitoa saaneiden ryhmässä ja 1 187 (18,8 %) lumehoitoa saaneiden ryhmässä; 
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suhteellinen riski pieneni 14 % (95 % CI 6 % - 21 %, p = 0,0005) klopidogreelihoitoa saaneessa 
ryhmässä. Tämä hyöty johtui lähinnä tilastollisesti merkitsevästä sydäninfarktin ilmaantuvuuden 
vähenemisestä [287 (4,6 %) klopidogreeliryhmässä ja 363 (5,8 %) lumelääkeryhmässä]. Muutosta ei 
nähty epästabiilin angina pectoriksen vuoksi tapahtuneiden uusien sairaalahoitojaksojen määrässä. 
 
Tulokset, jotka saatiin erilaisissa potilasryhmissä (esim. epästabiili angina pectoris tai non-Q-
aaltoinfarkti, riskitaso pieni–suuri, diabetes, revaskularisaation tarve, ikä, sukupuoli jne.), olivat 
yhteneväiset ensisijaisen analyysin tulosten kanssa. Erityisesti post-hoc analyysi niistä 2 172 potilaasta 
(17 %:a koko CURE-tutkimukseen osallistuneesta ryhmästä), joille asennettiin stentti (Stent-CURE) 
osoitti, että klopidogreeli vähensi ensisijaisen päätetapahtumien yhdistelmän (sydän- ja 
verisuonitautiperäinen kuolema, sydäninfarkti, aivohalvaus) ilmaantuvuutta merkitsevästi 26,2 % 
(RRR) lumelääkkeeseen verrattuna. Klopidogreeli vähensi myös vaihtoehtoisen ensisijaisen 
päätetapahtumien yhdistelmän (sydän- ja verisuonitautiperäinen kuolema, sydäninfarkti, aivohalvaus 
tai refraktaarinen iskemia) ilmaantuvuutta merkitsevästi (RRR 23,9 %). Klopidogreeliin ei todettu 
liittyvän erityisiä turvallisuusongelmia tässä potilasryhmässä. Siten tämän alaryhmäanalyysin tulokset 
ovat yhteneväiset koko tutkimuksen tulosten kanssa. 
 
Klopidogreelin yhteydessä todetut edut eivät olleet riippuvaisia muista lyhyt- tai pitkäaikaisista 
kardiovaskulaarihoidoista (kuten hepariini/LMWH, GPIIb/IIIa:n estäjät, 
hyperlipidemialääkevalmisteet, beetasalpaajat ja ACE:n estäjät). Klopidogreelin tehokkuus havaittiin 
ASA-annoksesta (75–325 mg kerran vuorokaudessa) riippumatta. 
 
Sydäninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu 
 
Potilailla, joilla on akuutti sydäninfarkti ST-segmentin nousulla, klopidogreelin turvallisuutta ja tehoa 
on tutkittu kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa, 
CLARITY ja COMMIT, sekä CLARITY-tutkimuksen prospektiivisessa alaryhmäanalyysissä 
(CLARITY PCI). 
 
CLARITY-tutkimuksessa oli 3 491 potilasta, joiden sydäninfarktista johtuva ST-segmentin nousu oli 
tapahtunut 12 tunnin kuluessa, ja joille suunniteltiin trombolyyttistä hoitoa. Potilaat saivat 
klopidogreelia (300 mg kyllästysannos, jota seurasi 75 mg/vrk, n = 1 752) tai lumelääkettä 
(n = 1 739). Molemmat ryhmät saivat myös ASAa (150–325 mg kyllästysannoksena, jota seurasi 75–
162 mg/vrk), fibrinolyyttistä ainetta ja tarvittaessa hepariinia. Potilaita seurattiin 30 vuorokautta. 
Ensisijainen yhdistetty päätetapahtuma oli infarktin vuoksi tukkeutunut valtimo ennen kotiuttamista 
tehdyssä sepelvaltimoiden varjoainekuvauksessa tai kuolema tai uusiutunut sydäninfarkti ennen 
varjoainekuvausta. Potilaiden, joille ei suoritettu varjoainekuvausta, ensisijainen päätetapahtuma oli 
kuolema tai uusi sydäninfarkti kahdeksanteen päivään tai kotiutukseen mennessä. Potilaista 19,7 % oli 
naisia ja 29,2 % ≥ 65-vuotiaita. Yhteensä 99,7 % potilaista sai fibrinolyyttejä (fibriinispesifisiä: 
68,7 %, ei-fibriinispesifisiä: 31,1 %) 89,5 % hepariinia, 78,7 % beetasalpaajia, 54,7 % ACE:n estäjiä 
ja 63 % statiineja. 
 
15,0 % potilaista klopidogreeliryhmässä ja 21,7 % lumelääkeryhmässä saavuttivat ensisijaisen 
päätetapahtuman, merkiten 6,7 % absoluuttisen riskin ja 36 % suhteellisen riskin vähenemistä 
klopidogreelin eduksi (95 % CI: 24, 47 %; p < 0,001), pääosin liittyen infarktista johtuvien 
valtimoiden tukkeutumien vähenemiseen. Tämä hyöty oli yhdenmukainen kaikissa ennalta 
määritellyissä alaryhmissä, mukaan lukien potilaiden ikä, sukupuoli, infarktin sijainti ja käytetty 
fibrinolyytti- tai hepariinityyppi. 
 
CLARITY PCI -alaryhmäanalyysi käsitti 1 863 potilasta, joilla oli sydäninfarkti, johon liittyi ST-
segmentin nousu, ja joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Potilailla, jotka saivat 
300 mg:n kyllästysannoksen klopidogreelia (n = 933), sydän- ja verisuonitautiperäisen kuoleman, 
sydäninfarktin tai aivohalvauksen ilmaantuvuus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jälkeen oli 
merkitsevästi pienempi kuin lumelääkettä saaneilla potilailla (n = 930) (3,6 % potilailla, jotka saivat 
klopidogreelia ennen toimenpidettä, vs. 6,2 % lumelääkettä saaneilla, kerroinsuhde [OR] 0,54; 95 % 
CI: 0,35–0,85; p = 0,008). Potilailla, jotka saivat 300 mg:n kyllästysannoksen klopidogreelia, sydän- 
ja verisuonitautiperäisen kuoleman, sydäninfarktin tai aivohalvauksen ilmaantuvuus 30 vuorokauden 
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kuluessa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jälkeen oli merkitsevästi pienempi kuin 
lumelääkettä saaneilla potilailla (7,5 % potilailla, jotka saivat klopidogreelia ennen toimenpidettä, vs. 
12,0 % lumelääkettä saaneilla, OR 0,59; 95 % CI: 0,43–0,81; p = 0,001). Tämä yhdistetty 
päätetapahtuma ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitsevä, kun sitä arvioitiin CLARITY- 
tutkimuksen koko populaatiossa toissijaisena päätetapahtumana. Vaikeiden tai vähäisten 
verenvuotojen esiintyvyyksissä ei todettu merkitseviä eroja hoitojen välillä (2,0 % potilailla, jotka 
saivat klopidogreelia ennen toimenpidettä, vs. 1,9 % lumelääkettä saaneilla, p > 0,99). Analyysin 
tulokset tukevat klopidogreelin kyllästysannoksen varhaista käyttöä potilailla, joilla on sydäninfarkti, 
johon liittyy ST-segmentin nousu, ja klopidogreelin rutiininomaista käyttöä ennen toimenpidettä 
potilailla, joille tehdään perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. 
 
2 x 2 faktorianalyysimallin COMMIT-tutkimuksessa oli 45 852 potilasta, joilla epäillyn 
sydäninfarktin oireet olivat alkaneet 24 tunnin kuluessa. Epäiltyyn sydäninfarktiin liittyi EKG-
poikkeamia (kuten ST-nousu, ST-lasku tai vasen haarakatkos). Potilaat saivat klopidogreelia 
(75 mg/vrk, n = 22 961) tai lumelääkettä (n = 22 891) yhdistelmänä ASAn kanssa (162 mg/vrk), 
28 päivän ajan tai kotiutukseen asti. Muut ensisijaiset päätetapahtumat olivat kuolema mistä tahansa 
syystä ja ensimmäinen uusiutunut sydäninfarkti, aivohalvaus tai kuolema. Potilaspopulaatiosta 27,8 % 
oli naisia, 58,4 % ≥ 60-vuotiaita (26 % ≥ 70-vuotiaita) ja 54,5 % potilaista sai fibrinolyyttejä. 
 
Klopidogreeli vähensi mistä tahansa syystä johtuvien kuolemien suhteellista riskiä 7 % (p = 0,029), ja 
yhdistetyn uuden infarktin, aivohalvauksen tai kuoleman suhteellista riskiä 9 % (p = 0,002), edustaen 
vastaavasti absoluuttisen riskin vähenemää 0,5 % ja 0,9 %. Tämä hyöty oli yhdenmukainen 
riippumatta iästä, sukupuolesta ja fibrinolyyttien käytöstä ja se havaittiin jo 24 tunnin kuluessa. 
 
600 mg:n kyllästysannos klopidogreelia potilailla, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ja joille tehdään 
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide 
 
CURRENT-OASIS-7 (Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events 
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes) 
Tähän satunnaistettuun faktoritutkimukseen osallistui 25 086 henkilöä, joilla oli 
sepelvaltimotautikohtaus ja joille aiottiin tehdä varhainen perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. 
Potilaat satunnaistettiin saamaan joko kaksinkertainen annos (600 mg päivänä 1, sitten 150 mg 
päivinä 2–7, sitten 75 mg vuorokaudessa) tai tavanomainen annos (300 mg päivänä 1, sitten 75 mg 
vuorokaudessa) klopidogreelia ja suuri annos (300–325 mg vuorokaudessa) tai pieni annos (75–
100 mg vuorokaudessa) ASAa. Tutkimukseen otetuista potilaista 24 835 potilaalle, joilla oli 
sepelvaltimotautikohtaus, tehtiin sepelvaltimoiden varjoainekuvaus ja 17 263 potilaalle tehtiin 
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Niillä 17 263 potilaalla, joille tehtiin perkutaaninen 
sepelvaltimotoimenpide, kaksinkertainen klopidogreeliannos verrattuna tavanomaiseen annokseen 
pienensi ensisijaisen päätetapahtuman esiintyvyyttä (3,9 % vs. 4,5 %, korjattu HR 0,86, 95 % CI 0,74–
0,99, p = 0,039) ja vähensi merkitsevästi stenttitromboosia (1,6 % vs. 2,3 %, HR 0,68; 95 % CI: 0,55–
0,85; p = 0,001). Vaikeita verenvuotoja esiintyi yleisemmin kaksinkertaisen klopidogreeliannoksen 
kuin tavanomaisen klopidogreeliannoksen käytön yhteydessä (1,6 % vs. 1,1 %, HR 1,41, 95 % 
CI 1,09–1,83, p = 0,009). Tässä tutkimuksessa klopidogreelin 600 mg:n kyllästysannoksella todettiin 
olevan yhdenmukainen teho sekä vähintään 75-vuotiailla potilailla että alle 75-vuotiailla potilailla. 
 
ARMYDA-6 MI (The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty - 
Myocardial Infarction) 
Tässä satunnaistetussa, prospektiivisessa, kansainvälisessä monikeskustutkimuksessa arvioitiin 
klopidogreelin 600 mg:n vs. 300 mg:n kyllästysannoksen antamista ennen toimenpidettä potilaille, 
joille tehtiin kiireellinen perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide sellaisen sydäninfarktin vuoksi, johon 
liittyi ST-segmentin nousu. Potilaat saivat 600 mg:n kyllästysannoksen klopidogreelia (n = 103) tai 
300 mg:n kyllästysannoksen klopidogreelia (n = 98) ennen perkutaanista sepelvaltimotoimenpidettä, 
minkä jälkeen heille määrättiin 75 mg/vrk klopidogreelia perkutaanista sepelvaltimotoimenpidettä 
seuraavasta päivästä alkaen enintään vuoden ajaksi. Potilailla, jotka saivat 600 mg:n 
kyllästysannoksen klopidogreelia, infarktin koko oli merkitsevästi pienempi kuin potilailla, jotka 
saivat 300 mg:n kyllästysannoksen. Potilailla, jotka saivat 600 mg:n kyllästysannoksen, todettiin 
harvemmin TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) < 3 -virtaus perkutaanisen 
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sepelvaltimotoimenpiteen jälkeen (5,8 % vs. 16,3 %, p = 0,031), vasemman kammion ejektiofraktio 
(LVEF) oli parempi kotiutusajankohtana (52,1 ± 9,5 % vs. 48,8 ± 11,3 %, p = 0,026) ja 
30 vuorokauden kuluessa todettiin vähemmän merkittäviä kardiovaskulaaritapahtumia (5,8 % vs. 
15 %, p = 0,049). Verenvuotojen tai katetrin sisäänvientikohdan komplikaatioiden ei todettu 
lisääntyneen (toissijaisia päätetapahtumia päivänä 30). 
 
HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial 
Infarction) 
Tässä post hoc ‐analyysitutkimuksessa arvioitiin, estääkö 600 mg:n kyllästysannos klopidogreelia 
verihiutaleiden aktivaatiota nopeammin ja enemmän. Analyysissä tarkasteltiin 600 mg:n 
kyllästysannoksen vs. 300 mg:n kyllästysannoksen vaikutusta kliinisiin hoitotuloksiin 30 vuorokauden 
aikana 3 311:lla päätutkimuksen potilaalla (n = 1 153 ryhmässä, jossa kyllästysannos oli 300 mg; 
n = 2 158 ryhmässä, jossa kyllästysannos oli 600 mg), kun kyllästysannos annettiin ennen sydämen 
katetrointia ja sen jälkeen annettiin 75 mg/vrk vähintään 6 kuukauden ajan kotiutuksen jälkeen. 
Tuloksista todettiin, että 600 mg:n kyllästysannoksen saaneiden ryhmässä oli 30 vuorokauden aikana 
merkitsevästi pienempi korjaamaton kuolleisuus (1,9 % vs. 3,1 %, p = 0,03), uusintainfarktien 
esiintyvyys (1,3 % vs. 2,3 %, p = 0,02) ja varmojen tai todennäköisten stenttitromboosien esiintyvyys 
(1,7 % vs. 2,8 %, p = 0,04) mutta verenvuotojen esiintyvyys ei suurentunut. Monimuuttuja-analyysin 
perusteella 600 mg:n kyllästysannoksen käyttö ennusti itsenäisesti merkittävien sydänperäisten 
haittatapahtumien pienempää esiintyvyyttä 30 vuorokauden kuluessa (HR: 0,72 [95 % CI: 0,53–0,98], 
p = 0,04). Vaikeiden (ohitusleikkaukseen liittymättömien) verenvuotojen esiintyvyys oli 6,1 % 
ryhmässä, jossa kyllästysannos oli 600 mg, ja 9,4 % ryhmässä, jossa kyllästysannos oli 300 mg 
(p = 0,0005). Vähäisten verenvuotojen esiintyvyys oli 11,3 % ryhmässä, jossa kyllästysannos oli 
600 mg, ja 13,8 % ryhmässä, jossa kyllästysannos oli 300 mg (p = 0,03). 
 
Pitkäkestoinen (12 kuukauden pituinen) klopidogreelihoito perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen 
jälkeen potilailla, joilla oli sydäninfarkti, johon liittyi ST-segmentin nousu 
 
CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation) 
Tässä Yhdysvalloissa ja Kanadassa toteutetussa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, 
lumelääkekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin pitkäkestoisen (12 kuukauden pituisen) 
klopidogreelihoidon hyötyjä perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jälkeen. 2 116 potilasta 
satunnaistettiin saamaan 300 mg:n kyllästysannos klopidogreelia (n = 1 053) tai lumelääkettä 
(n = 1 063) 3–24 tuntia ennen perkutaanista sepelvaltimotoimenpidettä. Kaikki potilaat saivat myös 
325 mg ASAa. Tämän jälkeen kaikki potilaat molemmissa ryhmissä saivat klopidogreelia 75 mg/vrk 
päivään 28 asti. Päivästä 29 aina 12 kuukauteen asti klopidogreeliryhmän potilaat saivat 
klopidogreelia 75 mg/vrk ja vertailuryhmän potilaat saivat lumelääkettä. Molempien ryhmien potilaat 
saivat ASAa koko tutkimuksen ajan (81–325 mg/vrk). 1 vuoden kohdalla klopidogreeliryhmässä 
todettiin merkitsevästi pienempi kuoleman, sydäninfarktin tai aivohalvauksen yhdistetty riski 
(suhteellinen vähenemä 26,9 %, 95 % CI 3,9 % – 44,4 %; p = 0,02; absoluuttinen vähenemä 3 %) 
verrattuna lumelääkeryhmään. Vaikeiden verenvuotojen esiintyvyydessä (8,8 % klopidogreelia 
saaneilla vs. 6,7 % lumelääkettä saaneilla, p = 0,07) ja vähäisten verenvuotojen esiintyvyydessä 
(5,3 % klopidogreelia saaneilla vs. 5,6 % lumelääkettä saaneilla, p = 0,84) ei todettu merkitsevää eroa 
1 vuoden kohdalla. Tämän tutkimuksen tärkein havainto on, että klopidogreelin ja ASAn käytön 
jatkaminen vähintään 1 vuoden ajan johtaa merkittävien tromboottisten tapahtumien tilastollisesti 
merkitsevään ja kliinisesti merkittävään vähenemiseen. 
 
EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)  
Tämä prospektiivinen, avoin, satunnaistettu tutkimus tehtiin Koreassa, ja siinä arvioitiin, onko 
6 kuukauden pituinen hoito kahdella verihiutaleiden estäjällä (DAPT) vähintään samanveroinen kuin 
12 kuukauden pituinen DAPT-hoito lääkestentin asentamisen jälkeen. Tutkimukseen osallistui 1 443 
potilasta, joille asennettiin stentti. Heidät satunnaistettiin saamaan 6 kuukauden pituista DAPT-hoitoa 
(ASA 100–200 mg/vrk ja klopidogreeli 75 mg/vrk 6 kuukauden ajan, sen jälkeen vain ASA 
12 kuukauteen asti) tai 12 kuukauden pituista DAPT-hoitoa (ASA 100–200 mg/vrk ja klopidogreeli 
75 mg/vrk 12 kuukauden ajan). Kohdesuonen hoidon epäonnistumisen (yhdistetty päätetapahtuma, 
johon kuuluivat sydänperäinen kuolema, sydäninfarkti ja kohdesuonen revaskularisaatio) 
ilmaantuvuudessa, joka oli ensisijainen päätetapahtuma, ei todettu merkitsevää eroa 6 kuukauden ja 
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12 kuukauden pituisen DAPT-hoidon ryhmien välillä (HR: 1,14; 95 % CI: 0,70–1,86; p = 0,60). 
Tutkimuksessa ei myöskään todettu merkitseviä eroja 6 kuukauden ja 12 kuukauden pituisen DAPT-
hoidon ryhmien välillä turvallisuutta koskevassa päätetapahtumassa (yhdistetty päätetapahtuma, johon 
kuuluivat kuolema, sydäninfarkti, aivohalvaus, stenttitromboosi ja TIMI-kriteerien mukainen vaikea 
verenvuoto) (HR: 1,15; 95 % CI: 0,64–2,06; p = 0,64). Tämän tutkimuksen tärkein havainto on, että 
6 kuukauden pituinen DAPT-hoito oli vähintään samanveroinen kuin 12 kuukauden pituinen DAPT-
hoito, kun arviointiperusteena oli kohdesuonen hoidon epäonnistumisen riski. 
 
P2Y12-estäjän vaihtaminen lievempään potilailla, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus 
Kahdessa satunnaistetussa tutkijarahoitteisessa tutkimuksessa (ISS) – TOPIC ja TROPICAL-ACS – 
arvioitiin vaihtoa voimakkaammasta P2Y12-reseptorin estäjästä klopidogreeliin yhdistelmänä ASA:n 
kanssa akuutin vaiheen jälkeen potilailla, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus. Näistä tutkimuksista 
on kliinisiä hoitotuloksia koskevia tietoja. 
 
Voimakkaampien P2Y12:n estäjien, tikagrelorin ja prasugreelin, aikaansaama kliininen hyöty niillä 
tehdyissä keskeisissä tutkimuksissa liittyy uusiutuvien iskeemisten tapahtumien (akuutti ja subakuutti 
stenttitromboosi, sydäninfarkti ja kiireellinen revaskularisaatio mukaan lukien) merkittävään 
vähenemiseen. Vaikka iskemian suhteen saavutettu hyöty oli johdonmukainen koko ensimmäisen 
vuoden ajan, sepelvaltimotautikohtauksen jälkeen uusiutuvien iskeemisten tapahtumien havaittiin 
vähenevän enemmän ensimmäisten päivien aikana hoidon aloittamisen jälkeen. Sitä vastoin post-hoc -
analyysit osoittivat, että voimakkaampien P2Y12:n estäjien käyttöön liittyi tilastollisesti merkitsevästi 
suurentunut verenvuotoriski, joka ilmeni pääasiassa ylläpitovaiheen aikana, sen jälkeen, kun 
sepelvaltimotautikohtauksesta oli kulunut vähintään kuukausi. TOPIC- ja TROPICAL-ACS-
tutkimukset oli suunniteltu arvioimaan, miten voidaan vähentää verenvuototapahtumia ja samalla 
säilyttää teho. 
 
TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome) 
 
Tähän tutkijarahoitteiseen, satunnaistettuun, avoimeen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli ollut 
sepelvaltimotautikohtaus ja jotka tarvitsivat pallolaajennuksen. Potilaat, jotka saivat ASA:aa ja 
voimakkaampaa P2Y12-salpaajaa ja joilla ei ollut ilmennyt haittatapahtumaa yhden kuukauden 
kohdalla, määrättiin vaihtamaan lääkehoito kiinteäannoksiseen ASA:n ja klopidogreelin yhdistelmään 
(lievempi hoito kahdella verihiutaleiden estäjällä (DAPT)) tai jatkamaan lääkehoitoaan (muuttumaton 
DAPT). 
 
Analyysiin sisältyi yhteensä 645 potilasta 646 potilaasta, joilla oli ollut ST-nousuinfarkti (STEMI) tai 
infarkti ilman ST-nousua (NSTEMI) tai epästabiili angina pectoris (lievempi DAPT (n = 322), 
muuttumaton DAPT (n = 323)). Seurantatutkimus yhden vuoden kohdalla tehtiin 316 potilaalle 
(98,1 %) lievemmän DAPT-hoidon ryhmässä ja 318 potilaalle (98,5 %) muuttumattoman DAPT-
hoidon ryhmässä. Seuranta-ajan mediaani oli molemmissa ryhmissä 359 päivää. Tutkittavan kohortin 
ominaispiirteet olivat näissä kahdessa ryhmässä samanlaiset. 
 
Ensisijainen yhdistettypäätetapahtuma, kardiovaskulaarinen kuolema, aivohalvaus, kiireellinen 
revaskularisaatio tai BARC (Bleeding Academic Research Consortium) -luokka ≥ 2, yhden vuoden 
kohdalla sepelvaltimotautikohtauksen jälkeen todettiin 43 potilaalla (13,4 %) lievemmän DAPT-
hoidon ryhmässä ja 85 potilaalla (26,3 %) muuttumattoman DAPT-hoidon ryhmässä (p < 0,01). Tämä 
tilastollisesti merkitsevä ero johtui pääasiassa verenvuototapahtumien pienemmästä määrästä eikä 
iskemiaan liittyvissä päätetapahtumissa raportoitu eroja (p = 0,36), ja BARC-luokkia ≥ 2 ilmeni 
lievemmän DAPT-hoidon ryhmässä vähemmän (4,0 %) kuin muuttumattoman DAPT-hoidon 
ryhmässä (14,9 %) (p < 0,01). Kaikkia BARC-verenvuodoksi määritettyjä verenvuotoja ilmeni 
30 potilaalla (9,3 %) lievemmän DAPT-hoidon ryhmässä ja 76 potilaalla (23,5 %) muuttumattoman 
DAPT-hoidon ryhmässä (p < 0,01). 
 
TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment 
for Acute Coronary Syndromes) 
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Tähän satunnaistettuun, avoimeen tutkimukseen osallistui 2 610 sepelvaltimotautikohtauspotilasta, 
jotka olivat biomerkkiaineen suhteen positiivisia ja joille oli tehty onnistuneesti pallolaajennus. 
Potilaat satunnaistettiin saamaan ASA:n kanssa (< 100 mg vuorokaudessa) yhdistelmänä joko 
prasugreelia 5 tai 10 mg vuorokaudessa (päivinä 0–14) (n = 1 306) tai prasugreelia 5 tai 10 mg 
vuorokaudessa (päivinä 0–7) ja sen jälkeen lievempänä hoitona klopidogreelia 75 mg vuorokaudessa 
(päivinä 8–14) (n = 1 304). Päivänä 14 tehtiin verihiutaleiden toimintakoe (platelet function testing, 
PFT-koe). Pelkkää prasugreelia saaneet potilaat jatkoivat prasugreelihoitoa 11,5 kuukauden ajan.  
 
Lievempää hoitoa saaneille potilaille tehtiin verihiutaleiden suuren reaktiivisuuden (high platelet 
reactivity, HPR) kokeet. Jos HPR oli ≥ 46 yksikköä, potilaiden lääkitykseksi palautettiin tehokkaampi 
prasugreelihoito 5 tai 10 mg vuorokaudessa 11,5 kuukauden ajan. Jos HPR oli < 46 yksikköä, potilaat 
jatkoivat klopidogreelihoitoa annoksella 75 mg vuorokaudessa 11,5 kuukauden ajan. Näin ollen 
ohjatussa lievemmän hoidon hoitohaarassa oli potilaita, jotka saivat joko prasugreelia (40 %) tai 
klopidogreelia (60 %). Kaikki potilaat jatkoivat ASA:n käyttöä ja kaikkien potilaiden seuranta kesti 
yhden vuoden. 
 
Ensisijainen päätetapahtuma (kardiovaskulaarisen kuoleman, sydäninfarktin, aivohalvauksen ja 
BARC-verenvuotoluokan ≥ 2 yhdistetty ilmaantuvuus 12 kuukauden kohdalla) saavutettiin ja se 
osoitti vähintään samanveroisuuden. 95 potilaalla (7 %) ohjatussa lievemmän hoidon ryhmässä ja 
118 potilaalla (9 %) vertailuryhmässä (p vähintään samanveroisuudelle = 0,0004) ilmeni tapahtuma. 
Ohjattu hoidon lieventäminen ei suurentanut iskeemisten tapahtumien yhdistettyä riskiä (2,5 % 
lievemmän hoidon ryhmässä, 3,2 % vertailuryhmässä, p vähintään samanveroisuudelle = 0,0115) eikä 
lisännyt keskeisen toissijaisen päätetapahtuman, BARC-verenvuotoluokan ≥ 2, esiintyvyyttä [(5 %) 
lievemmän hoidon ryhmässä, 6 % vertailuryhmässä (p = 0,23)]. Kaikkien verenvuototapahtumien 
(BARC-luokat 1–5) kumulatiivinen ilmaantuvuus oli 9 % (114 tapahtumaa) ohjatussa lievemmän 
hoidon ryhmässä ja 11 % (137 tapahtumaa) vertailuryhmässä (p = 0,14). 
 
Yhdistelmähoito kahdella verihiutaleiden estäjällä (DAPT) akuutin lievän aivoinfarktin ja kohtalaisen 

tai suuren riskin ohimenevän aivoverenkiertohäiriön yhteydessä  
DAPT-hoitoa klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon (ASA) yhdistelmällä aivohalvauksen 

ehkäisyssä akuutin lievän aivoinfarktin tai kohtalaisen tai suuren riskin ohimenevän 

aivoverenkiertohäiriön (TIA) jälkeen on arvioitu kahdessa satunnaistetussa tutkijarahoitteisessa (ISS) 
tutkimuksessa – CHANCE ja POINT – joista saatiin kliiniseen turvallisuuteen ja tehoon liittyviä 

tuloksia.  
  

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)  

Tähän satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun, kliiniseen 

monikeskustutkimukseen osallistui 5 170 kiinalaista potilasta, joilla oli akuutti ohimenevä 
aivoverenkiertohäiriö (ABCD2-pistemäärä ≥ 4) tai akuutti lievä aivoinfarkti (NIHSS-pistemäärä ≤ 3). 

Molempien ryhmien potilaat saivat avoimessa tutkimusasetelmassa asetyylisalisyylihappoa (ASA) 
päivänä 1 (annos vaihteli 75 mg:n ja 300 mg:n välillä hoitavan lääkärin harkinnan mukaan). 

Klopidogreeli-ASA-ryhmään satunnaistetut potilaat saivat kyllästysannoksena 300 mg klopidogreelia 

päivänä 1 ja sen jälkeen 75 mg klopidogreelia kerran vuorokaudessa päivinä 2–90 ja ASAa annoksella 
75 mg vuorokaudessa päivinä 2–21. ASA-ryhmään satunnaistetut potilaat saivat klopidogreelin 

lumeversiota päivinä 1–90 ja ASAa annoksella 75 mg vuorokaudessa päivinä 2–90.  

  
Ensisijainen tehoa koskeva päätetapahtuma oli mikä tahansa uusi aivohalvaustapahtuma (iskeeminen 

tai hemorraginen) ensimmäisten 90 päivän aikana akuutin lievän aivoinfarktin tai suuren riskin 
ohimenevän aivoverenkiertohäiriön jälkeen. Se ilmeni 212 potilaalla (8,2 %) klopidogreeli-

ASAryhmässä ja 303 potilaalla (11,7 %) ASA-ryhmässä (riskisuhde [HR] 0,68; 95 % CI: 0,57–0,81; 

p < 0,001). Aivoinfarkti ilmeni 204 potilaalla (7,9 %) klopidogreeli-ASA-ryhmässä ja 295 potilaalla 
(11,4 %) ASA-ryhmässä (HR 0,67; 95 % CI: 0,56–0,81; p < 0,001). Hemorraginen aivohalvaus ilmeni 

molemmissa tutkimusryhmissä 8 potilaalla (0,3 %:lla kummassakin ryhmässä). Kohtalaista tai vaikeaa 
verenvuotoa ilmeni 7 potilaalla (0,3 %) klopidogreeli-ASA-ryhmässä ja 8 potilaalla (0,3 %) ASA-
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ryhmässä (p = 0,73). Minkä tahansa verenvuototapahtuman ilmaantuvuus oli 2,3 % klopidogreeli-
ASA-ryhmässä ja 1,6 % ASA-ryhmässä (HR 1,41; 95 % CI: 0,95–2,10; p = 0,09).   

  

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

Tähän satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun, kliiniseen 

monikeskustutkimukseen osallistui maailmanlaajuisesti 4 881 potilasta, joilla oli akuutti ohimenevä 
aivoverenkiertohäiriö (ABCD2-pistemäärä ≥ 4) tai lievä aivoinfarkti (NIHSS-pistemäärä ≤ 3). Kaikki 

potilaat molemmissa ryhmissä saivat avoimessa tutkimusasetelmassa asetyylisalisyylihappoa (ASA) 
päivinä 1–90 (50–325 mg hoitavan lääkärin harkinnan mukaan). Klopidogreeliryhmään satunnaistetut 

potilaat saivat kyllästysannoksena 600 mg klopidogreelia päivänä 1 ja sen jälkeen 75 mg 
klopidogreelia kerran vuorokaudessa päivinä 2–90. Lumelääkeryhmään satunnaistetut potilaat saivat 

klopidogreelia vastaavaa lumelääkettä päivinä 1–90.  

  

Ensisijainen tehoa koskeva yhdistetty päätetapahtuma oli merkittävän iskeemisen tapahtuman 

(aivoinfarkti, sydäninfarkti tai iskeemisestä vaskulaaritapahtumasta johtuva kuolema) esiintyminen 
päivään 90 mennessä. Se ilmeni 121 potilaalla (5,0 %) klopidogreeli + ASA -ryhmässä ja 

160 potilaalla (6,5 %) ASA-ryhmässä (HR 0,75; 95 % CI: 0,59–0,81; p = 0,02). Toissijainen 
päätetapahtuma oli aivoinfarkti, joka ilmeni 112 potilaalla (4,6 %) klopidogreeli + ASA -ryhmässä ja 

155 potilaalla (6,3 %) ASA-ryhmässä (HR 0,72; 95 % CI: 0,56–0,92; p = 0,01). Ensisijainen 
turvallisuutta koskeva päätetapahtuma oli suuri verenvuoto, joka ilmeni 23 potilaalla 2 432:sta (0,9 %) 

klopidogreeli + ASA -ryhmässä ja 10 potilaalla 2 449:stä (0,4 %) ASA-ryhmässä (HR 2,32; 95 % CI: 

1,10–4,87; p = 0,02). Vähäisiä verenvuotoja ilmeni 40 potilaalla (1,6 %) klopidogreeli + ASA 
ryhmässä ja 13 potilaalla (0,5 %) ASA-ryhmässä (HR 3,12; 95 % CI: 1,67–5,83; p = 0,001).  

  

CHANCE- ja POINT-tutkimusten aikajaksoanalyysi  

DAPT-hoidon jatkaminen pidempään kuin 21 vuorokauden ajan ei parantanut hoidon tehoa. 

Merkittävien iskeemisten tapahtumien ja suurten verenvuotojen ajallisesta jakautumisesta tutkittavien 
saaman hoidon mukaan tehdyssä analyysissä tarkasteltiin DAPT-hoidon lyhytkestoista ajallista 

vaikutusta.  
 
Taulukko 1- Merkittävien iskeemisten tapahtumien ja suurten verenvuotojen ajallinen 

jakautuminen tutkittavien hoidon mukaan CHANCE- ja POINT-tutkimuksissa  
Tapahtumien määrä 

CHANCE- ja 

POINT- 

tutkimusten 

päätetapahtumat 

Tutkimushoito Yhteensä 1. viikko 2. viikko 3. viikko 

Merkittävät 
iskeemiset 

tapahtumat 

ASA (n = 5 035) 458 330 36 21 

klopidogreeli + 

ASA (n = 5 016) 
328 217 30 14 

Ero 130 113 6 7 

Suuri verenvuoto ASA (n = 5 035) 18 4 2 1 

klopidogreeli + 

ASA (n = 5 016) 
30 10 4 2 

Ero -12 -6 -2 -1 

 
Eteisvärinä 
ACTIVE-ohjelman mukaisissa erillisissä ACTIVE-W ja ACTIVE-A -tutkimuksissa oli 
eteisvärinäpotilaita, joilla oli ainakin yksi vaskulaaritapahtumien riskitekijä. Tutkimuksen 
sisäänottokriteerien mukaan lääkärit jakoivat potilaat ACTIVE-W -ryhmään, jos heille pystyi 
antamaan K-vitamiiniantagonistihoitoa (VKA) (kuten varfariinia). ACTIVE-A -tutkimukseen otettiin 
potilaita, joille ei voinut antaa VKA-hoitoa, koska he eivät kyenneet tai halunneet saada 
varfariinihoitoa. 
 
ACTIVE-W -tutkimus osoitti, että hoito K-vitamiiniantagonistilla oli tehokkaampi kuin 
klopidogreelilla ja ASAlla. 
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ACTIVE-A -tutkimus (N = 7 554) oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu 
monikeskustutkimus, jossa verrattiin klopidogreeli 75 mg/vrk + ASA -lääkitystä (N = 3 772) lume + 
ASA -lääkitykseen (N = 3 782). Suositeltu ASA-annos oli 75–100 mg/vrk. Potilaita hoidettiin viiden 
vuoden ajan. 
 
ACTIVE-ohjelmassa satunnaistetuilla potilailla oli dokumentoitu eteisvärinä toisin sanoen heillä oli 
joko pysyvä eteisvärinä tai oli ollut vähintään kaksi eteisvärinäjaksoa viimeisten kuuden kuukauden 
aikana ja heillä oli vähintään yksi seuraavista riskitekijöistä: ikä ≥ 75 vuotta tai 55–74 vuotta ja joko 
lääkehoitoa vaativa diabetes tai dokumentoitu aiempi sydäninfarkti tai dokumentoitu koronaarisuonten 
sairaus; hoitoa vaatinut verenpainetauti; aiempi aivohalvaus, ohimenevä aivoverenkiertohäiriö (TIA) 
tai keskushermoston ulkopuolinen systeeminen tukos; vasemman kammion vajaatoiminta, jossa 
vasemman kammion ejektiofraktio < 45 %; tai dokumentoitu perifeerinen verisuonisairaus. CHADS2 
keskiarvo oli 2,0 (vaihteluväli 0–6). 
 
Potilaiden tutkimuksesta poissulkemisen pääsyitä olivat dokumentoitu peptinen haava viimeisen 
kuuden kuukauden aikana, aiempi aivoverenvuoto, merkittävä trombosytopenia (verihiutaleiden 
määrä < 50 x 109/l), tarve saada klopidogreelia tai oraalisia antikoagulantteja (OAC), tai jomman 
kumman aineen huono sieto. 
 
Seitsemänkymmentäkolme prosenttia (73 %) ACTIVE-A -tutkimukseen mukaan otetuista potilaista ei 
voinut ottaa K-vitamiinin antagonistia lääkärin arvion mukaan, eivät soveltuneet INR-seurantaan 
(international normalised ratio), olivat alttiita kaatumiselle tai pään vammoille tai oli erityinen riski 
verenvuodolle; 26 %:ssa tapauksista lääkärin päätös perustui potilaan haluttomuuteen ottaa 
K-vitamiinin antagonistia. 
 
Potilasjoukosta naisia oli 41,8 %. Keski-ikä oli 71 vuotta, 41,6 % potilaista oli ≥ 75 vuotta. Potilaista 
23,0 % sai rytmihäiriölääkkeitä, 52,1 % beetasalpaajia, 54,6 % ACE:n estäjiä ja 25,4 % statiineja. 
 
Ensisijaisen päätetapahtuman (aika ensimmäiseen aivohalvaukseen, sydäninfarktiin, keskushermoston 
ulkopuoliseen systeemiseen tukokseen, verisuoniperäiseen kuolemaan) saavutti 832 (22,1 %) 
klopidogreeli + ASA -ryhmän potilaista ja 924 (24,4 %) lumelääke + ASA -ryhmän potilaista 
(suhteellinen riskin vähenemä oli 11,1 %; 95 % CI 2,4 % - 19,1 %; p = 0,013), pääasiassa 
aivohalvausten ilmaantumisen suuren vähenemisen vuoksi. Aivohalvauksia sattui 296 (7,8 %) 
potilaalle, jotka saivat klopidogreelia + ASAa ja 408 (10,8 %) potilaalle, jotka saivat lumelääkettä + 
ASAa (suhteellinen riskin vähenemä, 28,4 %; 95 % CI, 16,8 % - 38,3 %; p = 0,00001). 
 
Pediatriset potilaat 
 
Annosta määrittävässä tutkimuksessa, jossa oli 86 vastasyntynyttä tai enintään 24 kk:n ikäistä 
pikkulasta, joilla oli riski saada tromboosi (PICOLO), klopidogreelia arvioitiin peräkkäisillä 
annoksilla 0,01, 0,1 ja 0,2 mg/kg vastasyntyneille ja vauvoille sekä 0,15 mg/kg vain 
vastasyntyneille. Annoksella 0,2 mg/ml saavutettiin keskimääräinen prosentuaalinen estovaikutus 
49,3 % (5 mikroM ADP:n indusoimaan verihiutaleaggregaatioon), joka oli verrattavissa 
klopidogreelia 75 mg/vrk ottavien aikuisten arvoon. 
 
Randomoidussa, kaksoissokkoutetussa, vertailuryhmätutkimuksessa (CLARINET) 906 pediatrista 
potilasta (vastasyntyneitä ja vauvoja), joiden syanoottista, synnynnäistä sydänsairautta helpotettiin 
valtimosuntilla systeemisestä verenkierrosta pulmonaaliseen verenkiertoon, satunnaistettiin saamaan 
klopidogreelia 0,2 mg/kg (n = 467) tai lumelääkettä (n = 439) muun samanaikaisen lääkityksen lisäksi 
toisen vaiheen leikkaukseen asti. Keskimääräinen aika sunttipalliaation ja ensimmäisen 
tutkimuslääkkeen annostelun välillä oli 20 päivää. Arviolta 88 % potilaista sai samanaikaisesti 
ASA:aa (vaihteluväli oli 1–23 mg/kg/vrk). Ryhmien välillä ei ollut merkitsevää eroa ensisijaisessa 
yhdistetyssä päätetapahtumassa (kuolema, sunttitromboosi tai ennen 120 päivän ikää tromboottiseksi 
oletetun tapahtuman vuoksi tehty sydäntoimenpide) (89 [19,1 %] klopidogreeliryhmässä ja 
90 [20,5 %] lumeryhmässä) (ks. kohta 4.2). Verenvuoto oli tavallisimmin raportoitu haittavaikutus 
sekä klopidogreeli- että lumelääkeryhmissä; ryhmien välillä ei kuitenkaan ollut merkitsevää eroa 
vuotojen määrässä. Tämän tutkimuksen pitkäaikaisessa turvallisuusseurannassa 26 potilasta, joilla oli 
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suntti edelleen paikoillaan yhden vuoden iässä, saivat klopidogreelia 18 kk:n ikään asti. Tässä 
pitkäaikaisessa seurannassa ei todettu uusia turvallisuuteen liittyviä huolenaiheita. 
 
CLARINET- ja PICOLO-tutkimukset tehtiin klopidogreeliliuosta käyttäen. Aikuisille tehdyssä 
tutkimuksessa, jossa selvitettiin liuoksen biologista hyötyosuutta suhteessa tablettiin, (tehottoman) 
päämetaboliitin imeytyminen klopidogreeliliuoksesta verenkiertoon oli samansuuruista, mutta hieman 
nopeampaa kuin myyntiluvan saaneesta tabletista. 
 
5.2 Farmakokinetiikka 
 
Imeytyminen 
Suun kautta annettu kerta-annos ja toistuva 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia imeytyy 
nopeasti. Muuttumattoman klopidogreelin huippupitoisuus plasmassa (noin 2,2–2,5 ng/ml, 75 mg:n 
kerta-annos suun kautta) saavutetaan noin 45 minuuttia annon jälkeen. Vähintään 50 % 
klopidogreelista imeytyy perustuen virtsaan erittyviin klopidogreelin metaboliitteihin. 
 
Jakautuminen 
Klopidogreeli ja kiertävä päämetaboliitti (inaktiivinen) sitoutuvat palautuvasti ihmisen 
plasmaproteiineihin in vitro (98 % ja 94 %). Sitoutuminen on kyllästymätöntä in vitro laajalla 
pitoisuusalueella. 
 
Biotransformaatio 
Klopidogreeli metaboloituu pääasiassa maksassa. Klopidogreeli metaboloituu in vitro ja in vivo kahta 
päämetaboliareittiä: toinen välittyy esteraasien toimesta, ja se johtaa hydrolyysiin ja klopidogreelin 
inaktiivisiksi karboksyylihappojohdannaisiksi (85 % kiertävistä metaboliiteista), ja toinen lukuisten 
sytokromi-P450 -entsyymien välityksellä. Klopidogreeli metaboloituu ensin välimetaboliitiks i, 
2-oksiklopidogreeliksi. Seuraavassa vaiheessa välimetaboliitista, 2-oksi-klopidogreelista muodostuu 
aktiivista metaboliittia, klopidogreelin tiolijohdannaista. Aktiivisen metaboliitin muodostuksesta 
vastaa suurimmaksi osaksi CYP2C19 useiden muiden CYP-entsyymien, kuten CYP1A2:n, CYP2B6:n 
ja CYP3A4:n, myötävaikutuksella. Tämä aktiivinen tiolimetaboliitti, joka on eristetty in vitro, sitoutuu 
nopeasti ja pysyvästi verihiutaleiden reseptoreihin ja siten inhiboi verihiutaleiden aggregaatiota. 
 
Aktiivisen metaboliitin Cmax on klopidogreelin yhden 300 mg:n kyllästysannoksen jälkeen kaksi kertaa 
niin suuri kuin neljän päivän jälkeen 75 mg:n ylläpitoannoksella. Cmax saavutetaan noin 30–
60 minuutin kuluttua annoksesta. 
 
Eliminaatio 
Ihmiselle suun kautta annetusta 14C-merkitystä klopidogreelista noin 50 % erittyi virtsaan ja noin 46 % 
ulosteeseen lääkkeen ottamista seuraavien 120 tunnin kuluessa. Suun kautta tapahtuvan 75 mg:n 
kerta-annoksen jälkeen klopidogreelin puoliintumisaika on noin 6 tuntia. Kiertävän päämetaboliitin 
(inaktiivinen) eliminaation puoliintumisaika oli 8 tuntia kerta- ja uusinta-annoksen jälkeen. 
 
Farmakogenetiikka 
CYP2C19-entsyymi osallistuu sekä aktiivisen metaboliitin että välimetaboliitin, 2-oksi-klopidogreelin, 
muodostukseen. Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka ja trombosyyttienesto, 
kuten on mitattu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiotutkimuksissa, eroaa CYP2C19-genotyypin 
mukaan. 
 
CYP2C19*1-alleeli vastaa täysin toimivaa metaboliaa, kun taas CYP2C19*2- ja CYP2C*3-alleelit 
eivät ole toimivia. CYP2C19*2- ja CYP2C19*3-alleelit selittävät pääosan alentuneen metabolian 
alleeleista valkoihoisilla (85 %) ja aasialaisilla (99 %) heikoilla metaboloijilla. Muita harvinaisempia 
alleeleja, jotka ovat yhteydessä puuttuvaan tai alentuneeseen metaboliaan ovat CYP2C19*4, *5, *6, 
*7, ja *8. Potilas, joka on heikosti metaboloiva, kantaa kahta edellä mainittua puuttuvan metabolian 
alleelia. Julkaisujen mukaan genotyypiltään heikosti CYP2C19-entsyymillä metaboloivia on noin 2 % 
valkoihoisista, 4 % tummaihoisista ja 14 % kiinalaisista. Saatavilla on testejä potilaan CYP2C19-
genotyypin määrittämiseksi. 
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Ristikkäistutkimuksessa 40 terveelle vapaaehtoiselle, joista 10 kuului aina yhteen neljästä CYP2C19-
metaboloijaryhmästä (ultranopea, vahva, keskivahva ja heikko), arvioitiin farmakokinetiikkaa ja 
verihiutaleiden vastetta käyttäen 300 mg:n aloitusannosta, jota seurasi 75 mg/vrk ja 600 mg:n 
aloitusannosta, jota seurasi 150 mg/vrk, joista kumpikin hoito kesti kokonaisuudessaan viisi päivää 
(vakaa tila). Aktiiviselle metaboliitille altistumisessa ja verihiutaleiden aggregaation estämisessä 
(IPA) ei huomattu oleellisia eroja ultranopeasti, vahvasti ja keskivahvasti metaboloivien välillä. 
Heikosti metaboloivilla altistuminen aktiiviselle metaboliitille väheni 63–71 % verrattuna vahvasti 
metaboloiviin. Annostuksen 300 mg/75 mg jälkeen heikosti metaboloivien verihiutaleiden vaste laski 
siten, että IPAn (5 mikroM ADP) keskiarvo oli 24 % (24 tunnin jälkeen) ja 37 % (5 päivän jälkeen) 
verrattuna vahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 39 % (24 tunnin jälkeen) ja 58 % (5 päivän jälkeen) ja 
keskivahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 37 % (24 tunnin jälkeen) ja 60 % (5 päivän jälkeen). Kun 
heikosti metaboloivat saivat 600 mg/150 mg annostuksen, altistuminen aktiiviselle metaboliitille oli 
suurempi kuin 300 mg/75 mg annostuksella. Lisäksi IPA-arvo oli 32 % (24 tunnin jälkeen) ja 61 % 
(5 päivän jälkeen), mikä oli enemmän kuin 300 mg/75 mg annostusta saaneilla heikosti metaboloivilla 
ja vastasi muita CYP2C19-metaboloijaryhmiä, jotka saivat annostusta 300 mg/75 mg. Kliinisissä 
tutkimuksissä ei ole osoitettu tälle potilasryhmälle sopivaa annostusta. 
 
Yllä mainittujen tuloksien kanssa yhdenmukainen meta-analyysi, joka sisälsi 6 tutkimusta ja 
335 klopidogreelia saanutta koehenkilöä vakaassa tilassa, osoitti, että keskivahvasti metaboloivien 
altistuminen aktiiviselle metaboliitille väheni 28 % ja heikosti metaboloivien 72 % verihiutaleiden 
aggregaation eston laskiessa (5 mikroM ADP) IPA-arvoa 5,9 % ja 21,4 % vastaavasti verrattuna 
vahvasti metaboloiviin. 
 
CYP2C19-genotyypin vaikutusta potilaan kliiniseen vasteeseen klopidogreelille ei ole arvioitu 
prospektiivisissa, satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa. Kuitenkin tätä vaikutusta 
klopidogreelia saaviin potilaisiin, joiden genotyyppi on ollut tiedossa, on tutkittu useissa 
retrospektiivisissä analyyseissä: CURE (n = 2 721), CHARISMA (n = 2 428), CLARITY-TIMI 28 
(n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1 477) ja ACTIVE-A (n = 601) sekä myös lukuisissa julkaistuissa 
kohorttitutkimuksissa. 
 
TRITON-TIMI 38-tutkimuksessa ja kolmessa kohorttitutkimuksessa (Collet, Sibbing, Giusti) 
keskivahvasti ja heikosti metaboloivista koostuva potilasryhmä koki useammin kardiovaskulaarisia 
tapahtumia (kuolemia, sydäninfarkteja ja aivohalvauksia) tai stenttiin liittyvän trombin, kun verrattiin 
vahvasti metaboloiviin. 
 
CHARISMA-tutkimuksessa ja yhdessä kohorttitutkimuksessa (Simon) havaittiin enemmän tapahtumia 
vain heikosti metaboloivilla, kun verrattiin vahvasti metaboloiviin. 
 
CURE-, CLARITY-, ACTIVE-A -tutkimuksissa ja yhdessä kohorttitutkimuksessa (Trenk) ei havaittu 
tapahtumien lisääntymistä, joka olisi perustunut metaboloijatyyppiin. 
 
Yksikään näistä tutkimuksista ei ollut riittävän kokoinen heikosti metaboloivien erojen 
havaitsemiseksi päätepisteissä. 
 
Erityisryhmät 
Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa ei tunneta erityisryhmillä. 
 
Munuaisten vajaatoiminta 
Toistuvien 75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jälkeen potilailla, joilla oli vaikea 
munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma 5–15 ml/min) ADP:n aiheuttaman verihiutaleiden aggregaation 
esto oli vähäisempää (25 %) kuin mitä terveillä koehenkilöillä havaittiin, vuotoaika kuitenkin piteni 
yhtä paljon kuin sellaisilla terveillä koehenkilöillä, jotka saivat 75 mg klopidogreelia päivässä. Lisäksi 
kliininen siedettävyys oli hyvä kaikilla potilailla. 
 
Maksan vajaatoiminta 
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille 10 vuorokauden ajan annettujen toistuvien 
75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jälkeen ADP:n indusoima trombosyyttiaggregaatio oli 
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samanlainen kuin terveillä koehenkilöillä. Keskimääräinen vuotoajan pidentyminen oli myös vastaava 
näissä kahdessa ryhmässä. 
 
Rotu 
CYP2C19-alleelien vaikutus, joka johtaa keskivahvaan tai heikentyneeseen CYP2C19-metaboliaan, 
eroaa rodun/etnisyyden mukaan (ks. Farmakogenetiikka). Kirjallisuuden perusteella CYP-
genotyypityksen kliinisestä merkityksestä aasialaisilla on liian vähän tietoa. 
 
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta 
 
Rotalla ja paviaanilla tehdyissä ei-kliinisissä tutkimuksissa yleisimmät vaikutukset olivat 
maksamuutokset. Näitä ilmeni annostasoilla, joissa altistus oli vähintään 25-kertainen verrattuna 
kliiniseen 75 mg:n vuorokausiannokseen ihmisillä, johtuen maksametaboliaan osallistuviin 
entsyymeihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Terapeuttisten klopidogreeliannosten ei ole havaittu 
vaikuttavan maksametaboliaan osallistuviin entsyymeihin. 
 
Hyvin suurilla klopidogreeliannoksilla kuvattiin rotalla ja paviaanilla huonoa gastrointestinaalista 
siedettävyyttä (gastriittia, mahaeroosiota ja/tai oksentelua). 
 
Klopidogreelin ei havaittu olevan karsinogeeninen, kun sitä annettiin 78 viikon ajan hiirille ja 
104 viikon ajan rotille enintään 77 mg/kg:n vuorokausiannoksilla (vastaten vähintään 25-kertaista 
altistusta verrattuna kliiniseen 75 mg vuorokausiannokseen ihmisellä). 
 
Klopidogrelin genotoksisuutta on selvitetty useissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa, eikä 
genotoksisuutta havaittu. 
 
Klopidogreelilla ei todettu vaikutusta uros- eikä naarasrottien hedelmällisyyteen eikä se myöskään 
ollut teratogeeninen rotilla eikä kaneilla. Imettäville rotille annettaessa klopidogreeli hidasti hieman 
poikasten kehitystä. Spesifiset farmakokineettiset tutkimukset, joissa käytettiin radioaktiivisesti 
merkittyä klopidogreelia, osoittivat, että lähtöaine tai sen metaboliitit erittyvät maitoon. Tämän vuoksi 
suoran (lievä toksisuus) tai epäsuoran vaikutuksen (ruokahalun heikkeneminen) mahdollisuutta ei 
voida sulkea pois. 
 
 
6. FARMASEUTTISET TIEDOT 

 
6.1 Apuaineet 
 
Ydin: 
Selluloosa, mikrokiteinen 
Mannitoli (E421) 
Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen 
Krospovidoni 
Makrogolit 
Risiiniöljy, hydrattu 
 
Päällyste: 
Laktoosimonohydraatti 
Hypromelloosi 
Titaanidioksidi 
Triasetiini 
Rautaoksidi, punainen 
 
6.2 Yhteensopimattomuudet 
 
Ei oleellinen. 
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6.3 Kestoaika 
 
Läpipainopakkaus: 2 vuotta. 
HDPE-purkki: 3 vuotta. 
 
6.4 Säilytys  
 
Säilytä alle 30 °C. 
 
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot 
 
PVC/PE/PVdC/alumiini-läpipainopakkaus, joka sisältää 14, 28, 30, 50, 56, 84, 100 tai 
500 kalvopäällysteistä tablettia. 
HDPE-purkki, jossa on kuivausainetta (piidioksidigeeliä) ja polypropeenikansi, sisältää 30, 100 tai 
500 kalvopäällysteistä tablettia. 
 
Kaikkia pakkauskokoja ei välttämättä ole myynnissä. 
 
6.6 Erityiset varotoimet hävittämiselle 
 
Käyttämätön lääkevalmiste tai jäte on hävitettävä paikallisten vaatimusten mukaisesti. 
 
 
7. MYYNTILUVAN HALTIJA 

 
Orion Corporation 
Orionintie 1 
02200 Espoo 
 
 
8. MYYNTILUVAN NUMEROT 

 
34970 
 
 
9. MYYNTILUVAN MYÖNTÄMISPÄIVÄMÄÄRÄ/UUDISTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ 

 
Myyntiluvan myöntämisen päivämäärä: 3.1.2018 
Viimeisimmän uudistamisen päivämäärä: 30.11.2022 
 
 
10. TEKSTIN MUUTTAMISPÄIVÄMÄÄRÄ 

 
7.9.2023 
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PRODUKTRESUMÉ 
 
 
1. LÄKEMEDLETS NAMN 
 
Clopidogrel Orion 75 mg filmdragerade tabletter 
 
 
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSÄTTNING 
 
Varje filmdragerad tablett innehåller klopidogrelvätesulfat motsvarande 75 mg klopidogrel. 
 
Hjälpämnen med känd effekt: varje filmdragerad tablett innehåller 2,7 mg laktos (som monohydrat) 
och 5,2 mg hydrogenerad ricinolja. 
 
För fullständig förteckning över hjälpämnen, se avsnitt 6.1. 
 
 
3. LÄKEMEDELSFORM 
 
Filmdragerad tablett (tablett). 
 
Rosa, runda, 9 mm i diameter, bikonvexa, fasade kanter, filmdragerade tabletter märkta med ”E” på 
den ena sidan och ”34” på den andra sidan. 
 
 
4. KLINISKA UPPGIFTER 
 
4.1 Terapeutiska indikationer 
 
Sekundärprevention av aterotrombotiska händelser 
Klopidogrel är indicerad hos: 
- vuxna patienter med hjärtinfarkt (från några få dagar till mindre än 35 dagar), ischemisk stroke 

(från 7 dagar till mindre än 6 månader) eller etablerad perifer arteriell sjukdom. 
- vuxna patienter med akut, koronar syndrom: 

• akut, koronar syndrom utan ST-höjning (instabil angina eller icke-Q-vågsinfarkt), 
inklusive patienter som genomgår stentbehandling efter perkutan koronarintervention 
(PCI), i kombination med acetylsalicylsyra (ASA) 

• akut hjärtinfarkt med ST-höjning, i kombination med ASA hos patienter som genomgår 
koronarangioplastik (PCI) (inklusive patienter som genomgår stentbehandling) eller hos 
medicinskt behandlade patienter lämpliga för trombolytisk/fibrinolytisk behandling. 

 
Hos patienter med medelhög till högrisk transitorisk ischemisk attack (TIA) eller lindrig ischemisk 
stroke  
Klopidrogrel i kombination med ASA är indicerat till: 

- Vuxna patienter med medelhög till högrisk-TIA (ABCD21 -poäng ≥ 4) eller lindrig ischemisk 
stroke (NIHSS2 ≤ 3) inom 24 timmar efter inträffad TIA eller ischemisk stroke. 
1Ålder, blodtryck, kliniska fynd, duration och diagnosticerad diabetes mellitus 
2National Institutes of Health Stroke Scale 

 
Prevention av aterotrombotiska och tromboemboliska händelser vid förmaksflimmer 
Hos vuxna patienter med förmaksflimmer som har minst en riskfaktor för vaskulära händelser, som 
inte är lämpliga för behandling med vitamin K-antagonist och som har låg blödningsrisk är 
klopidogrel indicerad i kombination med ASA för prevention av aterotrombotiska och 
tromboemboliska händelser, inklusive stroke. 
 
För ytterligare information hänvisas till avsnitt 5.1. 



26 
 

 
4.2 Dosering och administreringssätt 
 
Dosering 
Vuxna och äldre 
Klopidogrel skall ges en gång dagligen i dosen 75 mg. 
 
Hos patienter med akut koronar syndrom: 
- Akut koronar syndrom utan ST-höjning (instabil angina pectoris eller icke-Q-vågsinfarkt): 

behandlingen med klopidogrel skall inledas med en 300 mg eller 600 mg laddningsdos. En 
600 mg laddningsdos kan övervägas hos patienter <75 år när koronarangioplastik planeras (se 
avsnitt 4.4). Behandling med klopidogrel skall fortsätta med 75 mg en gång dagligen 
(tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA) 75 mg-325 mg dagligen). Eftersom högre doser med 
ASA associerades med större blödningsrisk, rekommenderas att dosen ASA inte överstiger 
100 mg. Den optimala behandlingstiden har inte fastställts slutgiltigt. Data från kliniska 
prövningar stödjer användning upp till 12 månader och den maximala fördelen sågs vid 
3 månader (se avsnitt 5.1). 

- Akut hjärtinfarkt med ST-höjning:  
- För medicinskt behandlade patienter lämpliga för trombolytisk/fibrinolytisk behandling, 

ska klopidogrel ges som en 75 mg daglig engångsdos inledd med en 300 mg laddningsdos 
i kombination med ASA, med eller utan trombolytika. För medicinskt behandlade 
patienter över 75 år skall klopidogrelbehandling inledas utan en laddningsdos. 
Kombinerad behandling skall påbörjas så snart symtomen uppträder och fortsätta i minst 
fyra veckor. Fördelen med kombinationen klopidogrel och ASA längre än fyra veckor har 
inte studerats för denna typ av patienter (se avsnitt 5.1). 

- När koronarangioplastik (PCI) planeras:  
- Klopidogrel ska sättas in med en laddningsdos på 600 mg till patienter som 

genomgår primär PCI och till patienter som genomgår PCI mer än 24 timmar 
efter behandling med fibrinolytika. Hos patienter ≥ 75 år ska laddningsdosen på 
600 mg administreras med försiktighet (se avsnitt 4.4).  

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

Behandlingen med klopidogrel ska fortsätta med 75 mg en gång dagligen med ASA 75–
100 mg dagligen. Kombinationsbehandlingen ska påbörjas så snart symtomen uppträder 
och fortsätta upp till 12 månader (se avsnitt 5.1). 

 
Vuxna patienter med medelhög till högrisk-TIA eller lindrig ischemisk stroke: 

Vuxna patienter med medelhög till högrisk-TIA (ABCD2-poäng ≥ 4) eller lindrig ischemisk stroke 
(NIHSS ≤ 3) skall ges en laddningsdos med klopidogrel 300 mg, följt av klopidogrel 75 mg en gång 

dagligen och ASA (75 mg – 100 mg en gång dagligen). Behandling med klopidogrel och ASA skall 
påbörjas inom 24 timmar från att händelsen inträffat och fortsätta under 21 dagar följt av monoterapi 

med en trombocytaggregationshämmare. 

 
Hos patienter med förmaksflimmer skall klopidogrel ges som en 75 mg daglig engångsdos. ASA 
(75-100 mg dagligen) skall initieras och fortsätta att ges i kombination med klopidogrel (se 
avsnitt 5.1). 
 
Om en dos glöms bort: 
- inom mindre än 12 timmar efter ordinarie doseringstillfälle: patienterna skall ta dosen 

omedelbart och sedan ta nästa dos på ordinarie doseringstillfälle 
- mer än 12 timmar: patienterna skall ta nästa dos vid ordinarie doseringstillfälle och skall inte 

dubblera dosen. 
 
Särskilda populationer 
 
Äldre patienter 
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Akut koronar syndrom utan ST-höjning (instabil angina eller icke-Q-vågsinfarkt): 
- En laddningsdos på 600 mg kan övervägas för patienter < 75 år när koronarangioplastik 

(PCI) planeras (se avsnitt 4.4). 
 
Akut hjärtinfarkt med ST-höjning: 

- För medicinskt behandlade patienter lämpliga för trombolytisk/fibrinolytisk behandling: 
till patienter över 75 år sätts klopidogrel in utan laddningsdos. 

 
För patienter som genomgår primär PCI och för patienter som genomgår PCI mer än 24 timmar 
efter behandling med fibrinolytika: 

- Hos patienter ≥ 75 år ska laddningsdosen på 600 mg administreras med försiktighet (se 
avsnitt 4.4).  
 

Pediatrisk population 
Klopidogrel ska inte användas av barn på grund av effektmässiga skäl (se avsnitt 5.1). 
 
Nedsatt njurfunktion 
Behandlingserfarenheten är begränsad för patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4). 
 
Nedsatt leverfunktion 
Behandlingserfarenheten är begränsad för patienter med måttlig leversjukdom som kan ha ökad 
blödningsbenägenhet (se avsnitt 4.4). 
 
Administreringssätt 
Oral användning. 
Clopidogrel Orion kan ges med eller utan föda. 
 
4.3 Kontraindikationer 
 
- överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne som anges i avsnitt 6.1 
- svår nedsättning av leverfunktionen 
- aktiv, patologisk blödning som t.ex. peptiskt ulcus eller intrakraniell blödning. 
 
4.4 Varningar och försiktighet 

 
Blödningar och hematologiska störningar 
På grund av risken för blödningar och hematologiska biverkningar, bör bestämning av antalet 
blodkroppar och/eller annan lämplig undersökning övervägas omedelbart när kliniska symtom som 
tyder på blödning uppkommer under behandlingen (se avsnitt 4.8). I likhet med andra 
trombocythämmande läkemedel bör klopidogrel användas med försiktighet hos patienter som kan ha 
ökad blödningsrisk i samband med trauma, kirurgiska ingrepp eller andra sjukliga tillstånd och för 
patienter som behandlas med ASA, heparin, glykoprotein IIb/IIIa-hämmare eller icke-steroida 
antiinflammatoriska läkemedel (NSAID) inklusive COX-2-hämmare eller selektiva 
serotoninåterupptagshämmare (SSRI) eller kraftiga inducerare av CYP2C19 eller andra läkemedel 
associerade med blödningsrisk såsom pentoxifyllin (se avsnitt 4.5). På grund av den ökade 
blödningsrisken rekommenderas inte trippelbehandling med trombocytaggregationshämmare 
(klopidogrel + ASA + dipyridamol) för sekundärprevention av stroke hos patienter med akut icke-
kardioembolisk ischemisk stroke eller TIA (se avsnitt 4.5 och avsnitt 4.8). Patienterna bör noggrant 
följas med avseende på tecken på blödning inkluderat ockult blödning, särskilt under de första 
behandlingsveckorna. På grund av risken för ökad blödning, rekommenderas inte samtidig behandling 
med klopidogrel och orala trombocythämmande läkemedel (se avsnitt 4.5). 
 
Hos patienter som skall genomgå elektiva kirurgiska ingrepp och där inverkan på 
trombocytaggregation för tillfället inte är önskvärd, bör behandling med klopidogrel sättas ut 7 dagar 
före operation. Patienter bör informera läkare och tandläkare om att de använder klopidogrel före 
planering av kirurgiska ingrepp och innan nya läkemedel tas i användning. Klopidogrel förlänger 
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blödningstiden och bör användas med försiktighet till patienter som har tillstånd med 
blödningsbenägenhet (särskilt gastrointestinala och intraokulära). 
 
Patienterna bör informeras att det kan ta längre tid än normalt att stoppa blödning när de använder 
klopidogrel (enbart eller i kombination med ASA), och att de bör informera sin egen läkare om varje 
ovanlig blödning (lokalisation eller varaktighet). 
 
Användning av 600 mg laddningsdos av klopidogrel rekommenderas inte till patienter med akut 
koronar syndrom utan ST-höjning som är ≥ 75 år, på grund av ökad blödningsrisk hos denna 
population. 
 
På grund av begränsade kliniska data på patienter ≥ 75 år med PCI efter STEMI, och ökad risk för 
blödning, ska användning av klopidogrel 600 mg laddningsdos endast övervägas efter att läkaren gjort 
en individuell bedömning av patientens blödningsrisk.  
 
Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) 
I mycket sällsynta fall har Trombotisk Trombocytopen Purpura (TTP) rapporterats vid behandling 
med klopidogrel, ibland kort efter läkemedlets insättande. TTP karakteriseras av trombocytopeni och 
mikroangiopatisk hemolytisk anemi associerad antingen med neurologiska fynd, njursvikt eller feber. 
TTP är ett potentiellt dödligt tillstånd som kräver snabbt insättande av behandling inklusive 
plasmaferes. 
 
Förvärvad hemofili 
Förvärvad hemofili har rapporterats efter användning av klopidogrel. I fall av bekräftad isolerad 
förlängning av aktiverad partiell tromboplastintid (aPTT) med eller utan blödning, bör förvärvad 
hemofili övervägas. Patienter med en bekräftad diagnos av förvärvad hemofili ska handläggas av 
specialist, och klopidogrelbehandlingen bör avbrytas. 
 
Nyligen genomgången ischemisk stroke 
Behandlingsstart 

- Till patienter med akut lindrig ischemisk stroke eller medelhög till högrisk-TIA ska 
dubbelbehandling med trombocytaggregationshämmare (klopidogrel och ASA) sättas in senast 
24 timmar från att händelsen inträffat. 

- Data saknas angående nytta-risk vid korttids-dubbelbehandling med 
trombocytaggregationshämmare till patienter med akut lindrig ischemisk stroke eller medelhög 
till högrisk-TIA, som har intrakraniell blödning (icke-traumatisk) i anamnesen. 

- Hos patienter med icke-lindrig ischemisk stroke, ska klopidogrel ges som monoterapi först efter 
7 dagar från inträffad händelse. 

 

Icke-lindrig ischemisk stroke (NIHSS > 4) 

På grund av brist på data rekommenderas inte dubbelbehandling med trombocytaggregationshämmare 

(se avsnitt 4.1). 

 
Nyligen genomgången lindrig ischemisk stroke eller medelhög till högrisk-TIA hos patienter där 

ingrepp är indicerat eller planeras. 

Det saknas data som stödjer dubbelbehandling med trombocytaggregationshämmare hos patienter där 
behandling med karotis-endarterektomi eller intravaskulär trombektomi är indicerat, eller hos patienter 

som planeras för trombolys- eller antikoagulantiabehandling. Dubbelbehandling med 
trombocytaggregationshämmare rekommenderas inte i dessa fall. 

 
Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19) 
Farmakogenetik: Hos långsamma CYP2C19-metaboliserare bildar klopidogrel, vid rekommenderade 
doser, mindre av den aktiva metaboliten av klopidogrel och har mindre effekt på trombocytfunktion. 
Det finns tester som identifierar patienters CYP2C19-genotyp. 
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Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan läkemedel som 
hämmar aktiviteten hos detta enzym förväntas resultera i minskade läkemedelsnivåer av klopidogrels 
aktiva metabolit. Den kliniska relevansen för denna interaktion är oklar. Som en försiktighetsåtgärd 
bör man avråda från samtidig användning av kraftiga eller måttliga hämmare av CYP2C19 (se 
avsnitt 4.5 för en lista på CYP2C19-hämmare, se även avsnitt 5.2). 
 
Användning av läkemedel som inducerar aktiviteten av CYP2C19 förväntas leda till ökade 
läkemedelsnivåer av den aktiva metaboliten av klopidogrel och kan förstärka blödningsrisken. Som en 
försiktighetsåtgärd bör samtidig användning av kraftiga inducerare av CYP2C19 avrådas (se 
avsnitt 4.5). 
 
CYP2C8-substrat 
Försiktighet krävs hos patienter som samtidigt behandlas med klopidogrel och läkemedel som är 
CYP2C8-substrat (se avsnitt 4.5). 
 
Korsreaktion hos tienopyridiner 
Patienter bör utredas angående tidigare överkänslighet mot tienopyridiner (såsom klopidogrel, 
tiklopidin, prasugrel) eftersom korsreaktion hos tienopyridiner har rapporterats (se avsnitt 4.8). 
Tienopyridiner kan orsaka milda till allvarliga allergiska reaktioner såsom utslag, angioödem eller 
hematologiska korsreaktioner såsom trombocytopeni och neutropeni. Patienter som tidigare har 
utvecklat en allergisk reaktion och/eller hematologisk reaktion mot en tienopyridin kan ha en ökad 
risk att utveckla samma eller annan reaktion mot en annan tienopyridin. Det rekommenderas att följa 
symtom på överkänslighet hos patienter med känd allergi mot tienopyridiner. 
 
Nedsatt njurfunktion 
Klinisk erfarenhet av klopidogrel är begränsad för patienter med nedsatt njurfunktion. Klopidogrel bör 
därför användas med försiktighet till denna grupp av patienter (se avsnitt 4.2). 
 
Nedsatt leverfunktion 
Erfarenheten är begränsad för patienter med måttlig leversjukdom som kan ha ökad 
blödningsbenägenhet. Klopidogrel bör därför användas med försiktighet till denna grupp av patienter 
(se avsnitt 4.2). 
 
Hjälpämnen 
Patienter med något av följande sällsynta ärftliga tillstånd bör inte använda detta läkemedel: 
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption. 
 
Clopidogrel Orion innehåller hydrerad ricinolja som kan ge magbesvär och diarré. 
 
4.5 Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner 
 
Läkemedel associerade med blödningsrisk: Det finns en ökad risk för blödning på grund av potentiell 
additiv effekt. Samtidig administrering av läkemedel associerade med blödningsrisk bör genomföras 
med försiktighet (se avsnitt 4.4). 
 
Orala antikoagulantia: På grund av risken för ökad blödning, rekommenderas inte samtidig 
behandling med klopidogrel och orala antikoagulantia (se avsnitt 4.4). Även om administrering av 
klopidogrel 75 mg/dag inte ändrade S-warfarins farmakokinetik eller INR (International Normalised 
Ratio) hos patienter som erhöll långtidsbehandling med warfarin, ökar samtidig administrering av 
klopidogrel och warfarin blödningsrisken på grund av oberoende effekter på hemostasen. 
 
Glykoprotein IIb/IIIa-hämmare: Klopidogrel bör användas med försiktighet hos patienter som 
samtidigt behandlas med glykoprotein IIb/IIIa-hämmare (se avsnitt 4.4). 
 
Acetylsalicylsyra (ASA): ASA påverkade inte på klopidogrelmedierad hämning av ADP-inducerad 
trombocytaggregation, men klopidogrel förstärkte effekten av ASA på kollageninducerad 
trombocytaggregation. Samtidig administrering av 500 mg ASA två gånger dagligen under en dag 
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ökade dock inte signifikant den förlängning av blödningstiden som inducerades av klopidogrel. En 
farmakodynamisk interaktion mellan klopidogrel och acetylsalicylsyra är möjlig, med ökad 
blödningsrisk som följd. Försiktighet bör därför iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4). 
Klopidogrel och ASA har dock administrerats samtidigt i upp till ett år (se avsnitt 5.1). 
 
Heparin: I en klinisk prövning på friska försökspersoner medförde klopidogrel inte att heparindosen 
behövde ändras eller att effekten av heparin på koagulationen påverkades. Samtidig administrering av 
heparin hade ingen effekt på hämning av trombocytaggregation inducerad av klopidogrel. En 
farmakodynamisk interaktion mellan klopidogrel och heparin är möjlig, med ökad blödningsrisk som 
följd. Försiktighet bör därför iakttagas vid samtidig behandling (se avsnitt 4.4). 
 
Trombolytika: Säkerheten vid samtidig administrering av klopidogrel, fibrin eller icke-fibrin specifika 
trombolytiska medel och hepariner undersöktes hos patienter med akut hjärtinfarkt. Frekvensen av 
kliniskt signifikant blödning var jämförbar med vad som ses när trombolytiska medel och heparin ges 
samtidigt med ASA (se avsnitt 4.8). 
 
NSAID: I en klinisk prövning på friska försökspersoner ökade ockult gastrointestinal blodförlust vid 
samtidig administrering av klopidogrel och naproxen. Avsaknad av interaktionsstudier med andra 
NSAID-preparat gör det emellertid för närvarande oklart om det föreligger ökad risk för 
gastrointestinal blödning med alla NSAID-preparat. Samtidigt intag av NSAID inklusive 
COX-2-hämmare och klopidogrel bör därför ske med försiktighet (se avsnitt 4.4). 
 
SSRI: Eftersom SSRI påverkar trombocytaktivering och ökar risken för blödning, så bör samtidigt 
intag av SSRI och klopidogrel därför ske med försiktighet. 
 
Annan samtidig behandling:  
 
Inducerare av CYP2C19: 
Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19, kan läkemedel som 
inducerar aktiviteten hos detta enzym förväntas resultera i ökade läkemedelsnivåer av klopidogrels 
aktiva metabolit. 
 
Rifampicin inducerar kraftigt CYP2C19, vilket leder till både ökade läkemedelsnivåer av klopidogrels 
aktiva metabolit och trombocytinhibering och kan speciellt förstärka blödningsrisken. Som en 
försiktighetsåtgärd bör samtidig användning av kraftiga inducerare av CYP2C19 avrådas (se 
avsnitt 4.4). 
 
Hämmare av CYP2C19: 
Eftersom klopidogrel metaboliseras till sin aktiva metabolit delvis av CYP2C19 kan läkemedel som 
hämmar aktiviteten hos detta enzym förväntas leda till minskade läkemedelsnivåer av klopidogrels 
aktiva metabolit. Den kliniska relevansen för denna interaktion är oklar. Som en försiktighetsåtgärd 
bör man avråda från samtidig användning av kraftiga eller måttliga hämmare av CYP2C19 (se 
avsnitt 4.4 och 5.2). 
 
Läkemedel som är starka eller moderata CYP2C19-hämmare innefattar t.ex. omeprazol och 
esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin, moklobemid, vorikonazol, flukonazol, tiklopidin, karbamazepin 
och efavirenz. 
 
Protonpumpshämmare: Omeprazol 80 mg en gång dagligen administrerat antingen samtidigt med 
klopidogrel eller med 12 timmars mellanrum, minskade exponeringen av aktiv metabolit med 45 % 
(laddningsdos) och 40 % (underhållsdos). Minskningen var kopplad till 39 % (laddningsdos) och 
21 % (underhållsdos) minskning i trombocytaggregationshämning. Esomeprazol förväntas ge en 
liknande interaktion med klopidogrel. 
 
Motsägelsefulla data angående den kliniska relevansen av denna farmakodynamiska och 
farmakokinetiska interaktion när det gäller större kardiovaskulära händelser har rapporterats både från 
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observations och kliniska studier. Som en försiktighetsåtgärd bör man avråda från samtidig 
användning 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 % 
(underhållsdos) vid samtidig behandling med pantoprazol 80 mg en gång dagligen. Detta var kopplat 
till en minskning av den genomsnittliga trombocytaggregationshämningen med 15 % respektive 11 %. 
Dessa resultat tyder på att klopidogrel kan administreras med pantoprazol. 
 
Det finns ingen evidens för att andra läkemedel som minskar magsyra såsom H2-blockerare eller 
antacida skulle interferera med klopidogrels trombocytaggregationshämmande aktivitet. 
 
Förstärkt antiretroviral terapi (ART): HIV-patienter som behandlas med förstärkt antiretroviral terapi 
har hög risk för vaskulära händelser. 
 
En signifikant minskad trombocytinhibering har observerats hos HIV-patienter behandlade med 
ritonavir- eller kobicistatförstärkt antiretroviral terapi. Även om fyndens kliniska relevans är osäker 
har det förekommit spontana rapporter om HIV-infekterade patienter som behandlats med 
ritonavirförstärkt antiretroviral terapi och upplevt förnyade ocklusiva händelser efter borttagen 
förträngning eller drabbats av trombotiska händelser under ett behandlingsschema med laddningsdos 
av klopidogrel. Generell trombocythämning kan vara sänkt vid samtidig användning av klopidogrel 
och ritonavir. Därför bör man avråda från samtidig användning av klopidogrel med förstärkt 
antiretroviral terapi. 
 
Andra läkemedel: Ett antal andra kliniska studier har genomförts med klopidogrel och andra 
läkemedel givna samtidigt för att undersöka risken för farmakodynamiska och farmakokinetiska 
interaktioner. Inga kliniskt signifikanta farmakodynamiska interaktioner observerades när klopidogrel 
användes samtidigt med atenolol, nifedipin eller både atenolol och nifedipin. Dessutom påverkades 
inte den farmakodynamiska aktiviteten av klopidogrel vid samtidigt intag av fenobarbital eller 
östrogen. 
 
Farmakokinetiken hos digoxin eller teofyllin ändrades inte vid samtidig tillförsel av klopidogrel. 
Antacida påverkade inte absorptionen av klopidogrel. 
 
Data från CAPRIE-studien visar att fenytoin och tolbutamid som metaboliseras av CYP2C9 kan ges 
tillsammans med klopidogrel utan säkerhetsproblem. 
 
Läkemedel som är CYP2C8-substrat: Klopidogrel har visats öka exponeringen av repaglinid hos friska 
frivilliga. In vitro-studier har visat att den ökade exponeringen av repaglinid beror på hämning av 
CYP2C8 genom klopidogrels glukuronidmetabolit. På grund av risken för ökade 
plasmakoncentrationer bör samtidig behandling av klopidogrel och läkemedel som huvudsakligen 
metaboliseras av CYP2C8 (t.ex. repaglinid, paklitaxel) ske med försiktighet (se avsnitt 4.4). 
 
Förutom den specifika informationen om läkemedelsinteraktioner beskrivna ovan, har 
interaktionsstudier inte utförts med klopidogrel och en del läkemedel som vanligen ges till patienter 
med aterotrombotisk sjukdom. Patienterna som ingick i kliniska studier med klopidogrel fick 
emellertid en mängd olika läkemedel samtidigt inkluderat diuretika, betablockerare, ACE-hämmare, 
kalciumantagonister, kolesterolsänkare, kranskärlsutvidgande läkemedel, antidiabetika (inkluderat 
insulin), antiepileptika och GPIIb/IIIa-hämmare utan några tecken på kliniskt signifikanta 
ogynnsamma interaktioner. 
 
Som med andra orala P2Y12-hämmare, har samtidig användning av opioidagonister potential att 
fördröja och minska absorptionen av klopidogrel, troligen på grund av långsammare tömning av 
magsäcken. Den kliniska relevansen är inte känd. Överväg användning av parenterala 
trombocythämmande läkemedel hos patienter med akut koronar syndrom som kräver samtidig 
administrering av morfin eller andra opioidagonister. 
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Rosuvastatin: Klopidogrel har visats öka rosuvastatinexponeringen hos patienter 2-faldigt (AUC) och 
1,3-faldigt (Cmax) efter administrering av en dos på 300 mg klopidogrel och 1,4-faldigt (AUC) utan 

effekt på Cmax efter upprepad administrering av en dos på 75 mg klopidogrel. 
 
4.6 Fertilitet, graviditet och amning 
 
Graviditet 
Eftersom data saknas från behandling under graviditet, bör man som en försiktighetsåtgärd undvika att 
använda klopidogrel under graviditet. 
 
Djurstudier tyder inte på direkta eller indirekta skadliga effekter vad gäller graviditet, 
embryonal/fosterutveckling, förlossning eller utveckling efter födsel (se avsnitt 5.3). 
 
Amning 
Det är inte känt huruvida klopidogrel utsöndras i human bröstmjölk. Djurstudier har visat utsöndring 
av klopidogrel i bröstmjölk. Som en försiktighetsåtgärd bör inte amning fortsätta under behandling 
med Clopidogrel Orion. 
 
Fertilitet 
Klopidogrel påverkade inte fertiliteten i djurstudier. 
 
4.7 Effekter på förmågan att framföra fordon och använda maskiner 
 
Clopidogrel Orion har ingen eller försumbar effekt på förmågan att framföra fordon och använda 
maskiner. 
 
4.8 Biverkningar 
 
Sammanfattning av säkerhetsprofilen 
 
Klopidogrel har utvärderats säkerhetsmässigt på över 44 000 patienter som deltagit i kliniska studier, 
inklusive över 12 000 patienter som har behandlats 1 år eller längre. Klopidogrel 75 mg/dag var 
jämförbart med ASA 325 mg/dag i CAPRIE-studien oberoende av ålder, kön och etnicitet. De kliniskt 
relevanta biverkningarna som observerats i CAPRIE-, CURE-, CLARITY-, COMMIT- och ACTIVE-
A-studierna presenteras nedan. Utöver erfarenhet från kliniska studier så har biverkningar även 
spontanrapporterats. 
 
Blödning är den vanligaste biverkningen som rapporterats både i kliniska studier och i klinisk praxis 
där det främst har rapporterats under den första behandlingsmånaden. 
 
Hos patienter som behandlades med antingen klopidogrel eller ASA i CAPRIE var den totala 
incidensen av blödning 9,3 %. Incidensen av allvarliga fall var liknande för klopidogrel och ASA. 
 
I CURE-studien förekom det ingen ökning av större blödningar för klopidogrel plus ASA inom 
7 dagar efter bypassoperation i hjärtats kranskärl hos patienter som avslutade behandlingen mer än 
fem dagar före det kirurgiska ingreppet. Blödningsfrekvensen för patienter som stod kvar på 
behandlingen under fem dagar före bypassoperationen var 9,6 % för klopidogrel plus ASA och 6,3 % 
för placebo plus ASA. 
 
I CLARITY-studien noterades en ökning av blödningar generellt i gruppen klopidogrel plus ASA 
jämfört med gruppen placebo plus ASA. Ökningen av allvarliga blödningar var liknande mellan 
grupperna. Detta var konsekvent mellan subgrupper av patienter definierade utifrån baslinjedata, typ 
av fibrinolytika eller heparinbehandling. 
 
I COMMIT-studien var den totala frekvensen av större icke-cerebrala blödningar eller cerebrala 
blödningar låg och lika i båda grupperna. 
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I ACTIVE-A-studien var frekvensen av större blödningar större i gruppen klopidogrel + ASA jämfört 
med gruppen placebo + ASA (6,7 % mot 4,3 %). Större blödningar var mestadels av extrakraniellt 
ursprung i båda grupperna (5,3 % i gruppen klopidogrel + ASA, 3,5 % i gruppen placebo + ASA), 
mestadels från magtarmkanalen (3,5 % mot 1,8 %). Det förekom mer intrakraniella blödningar i 
gruppen klopidogrel + ASA jämfört med gruppen placebo + ASA (1,4 % mot 0,8 %). Det var ingen 
statistiskt signifikant skillnad i frekvens av dödlig blödning (1,1 % i gruppen klopidogrel + ASA och 
0,7 % i gruppen placebo + ASA) och blödande stroke (0,8 % mot 0,6 %) mellan grupperna. 
 
I TARDIS hade patienter som nyligen haft ischemisk stroke och fick intensivbehandling med 
trombocytaggregationshämmare med tre läkemedel (ASA + klopidogrel + dipyridamol) mer 
blödningar och allvarligare blödningar jämfört 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 inträffade antingen under kliniska prövningar eller som rapporterades spontant 
redovisas i tabellen nedan. Frekvensen definieras enligt följande: vanliga (≥ 1/100, < 1/10); mindre 
vanliga (≥ 1/1 000, < 1/100), sällsynta (≥ 1/10 000, < 1/1 000), mycket sällsynta (< 1/10 000), ingen 
känd frekvens (kan inte beräknas från tillgängliga data). Biverkningarna presenteras inom varje 
organsystem efter fallande allvarlighetsgrad. 
 

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sällsynta 
Mycket sällsynta eller 

ingen känd frekvens* 

Blodet och 
lymfsystemet 

 Trombocytopeni, 
leukopeni, 
eosinofili 

Neutropeni, 
inklusive svår 
neutropeni 

Trombotisk trombocytopen 
purpura (TTP) (se 
avsnitt 4.4), aplastisk anemi, 
pancytopeni, agranulocytos, 
svår trombocytopeni, 
förvärvad hemofili A, 
granulocytopeni, anemi 

Hjärtat    Kounis syndrom 
(vasospastisk allergisk 
angina / allergisk 
hjärtinfarkt) i samband med 
överkänslighetsreaktion på 
grund av klopidogrel* 

Immunsystemet    Serumsjuka, anafylaktoida 
reaktioner, korsreaktiv 
läkemedelsöverkänslighet 
hos tienopyridiner (såsom 
tiklopidin, prasugrel) (se 
avsnitt 4.4)*, insulin 
autoimmun syndrom, vilket 
kan leda till svår 
hypoglykemi, särskilt hos 
patienter med HLA DRA4-
subtyp (vanligare i den 
japanska befolkningen)* 

Psykiska störningar    Hallucinationer, förvirring 

Centrala och perifera 
nervsystemet 

 Intrakraniell 
blödning (visa 
fall rapporterades 
med dödlig 

 Smakförändringar, 
smakförlust (ageusi) 
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sällsynta 
Mycket sällsynta eller 

ingen känd frekvens* 

utgång), 
huvudvärk, 
parestesier, yrsel 

Ögon  Ögonblödning 
(konjunktival, 
okulär, retinal) 

  

Öron och balansorgan   Vertigo  
Blodkärl Hematom   Allvarlig blödning, blödning 

i operationssår, vaskulit, 
hypotension 

Andningsvägar, 
bröstkorg och 
mediastinum 

Epistaxis   Blödning i luftvägarna 
(blodiga upphostningar, 
blödning i lungan), 
bronkospasm, interstitiell 
pneumonit, eosinofil 
pneumonit 

Magtarmkanalen Gastro-
intestinal 
blödning, 
diarré, 
buksmärta, 
dyspepsi 

Ventrikel- och 
duodenalsår, 
gastrit, kräkning, 
illamående, 
förstoppning, 
flatulens 

Retroperitoneal 
blödning 

Gastrointestinal och 
retroperitoneal blödning med 
dödlig utgång, pankreatit, 
kolit (inklusive ulcerös eller 
lymfocytär kolit), stomatit 

Lever och gallvägar    Akut leversvikt, hepatit, 
onormala 
leverfunktionsvärden 

Hud och subkutan 
vävnad 

Blåmärken Hudutslag, klåda, 
hudblödning 
(purpura) 

 Bullös dermatit (toxisk 
epidermal nekrolys, Stevens 
Johnsons syndrom, erythema 
multiforme, akut 
generaliserad exantematös 
pustulos (AGEP)), 
angioödem, 
läkemedelsinducerat 
överkänslighetssyndrom, 
läkemedelsutslag med 
eosinofili och systemiska 
symtom (DRESS), 
erytematösa eller exfoliativa 
utslag, urtikaria, eksem, 
lichen planus 

Reproduktionsorgan 
och bröstkörtel 

  Gynekomasti  

Muskuloskeletala 
systemet och bindväv 

   Muskuloskeletal blödning 
(hemartros), artrit, atralgi, 
myalgi 

Njurar och urinvägar  Hematuri  Glomerulonefrit, ökning av 
blodkreatinin 

Allmänna symtom 
och/eller symtom vid 
administreringsstället 

Blödning 
vid 
punktions-
stället 

  Feber 

Undersökningar  Ökad 
blödningstid, 
minskning av 
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Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sällsynta 
Mycket sällsynta eller 

ingen känd frekvens* 

neutrofiler, 
minskning av 
blodplättar 

* Information relaterad till klopidogrel med ingen känd frekvens. 
 
Rapportering av misstänkta biverkningar 
Det är viktigt att rapportera misstänkta biverkningar efter att läkemedlet godkänts. Det gör det möjligt 
att kontinuerligt övervaka läkemedlets nytta-riskförhållande. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas 
att rapportera varje misstänkt biverkning till: 
 

webbplats: www.fimea.fi 
Säkerhets- och utvecklingscentret för läkemedelsområdet Fimea 
Biverkningsregistret 
PB 55 
00034 FIMEA 
 

4.9 Överdosering 
 
Överdosering efter administrering av klopidogrel kan leda till förlängd blödningstid och efterföljande 
blödningskomplikationer. Lämplig behandling bör övervägas om blödningar observeras. Ingen antidot 
till klopidogrel är känd. Om snabb korrigering av den förlängda blödningstiden krävs, kan 
trombocyttransfusion motverka effekterna av klopidogrel. 
 
 
5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER 
 
5.1 Farmakodynamiska egenskaper 
 
Farmakoterapeutisk grupp: Antikoagulantia, trombocytaggregationshämmande medel, exkl heparin, 
ATC-kod: B01AC04. 
 
Verkningsmekanism 
Klopidogrel är en prodrug, och en av dess metaboliter är en trombocytaggregationshämmare. 
Klopidogrel måste metaboliseras av CYP450-enzymer för att bilda den aktiva metabolit som hämmar 
trombocytaggregation. Klopidogrels aktiva metabolit hämmar selektivt bindningen av 
adenosindifosfat (ADP) till dess trombocyt-P2Y12-receptor och efterföljande ADP-medierad 
aktivering av glykoprotein GPIIb/IIIa-komplex, och hämmar därigenom trombocytaggregation. 
Eftersom bindningen är irreversibel påverkas exponerade trombocyter för resten av sin livslängd 
(ungefär 7-10 dagar) och återhämtning av normal trombocytfunktion sker med en hastighet som 
motsvarar trombocytomsättningen. Trombocytaggregation som inducerats av andra agonister än ADP 
hämmas också genom blockering av amplifieringen av trombocytaggregering av frisatt ADP. 
 
Eftersom den aktiva metaboliten bildas av CYP450-enzymer, av vilka några är polymorfa eller 
hämmas av andra läkemedel, kommer inte alla patienter att erhålla adekvat 
trombocytaggregationshämning. 
 
Farmakodynamisk effekt 
Upprepade doser om 75 mg per dag resulterade i en väsentlig hämning av ADP-inducerad 
trombocytaggregation från första dagen: denna ökade progressivt och steady-state uppnåddes mellan 
dag 3 och dag 7. Vid steady state var den observerade graden av hämning med en dos om 75 mg per 
dag mellan 40 % och 60 %. Trombocytaggregation och blödningstid återvände gradvis till 
utgångsvärdena, vanligtvis inom 5 dagar efter utsättande av behandlingen. 
 

http://www.fimea.fi/
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Klinisk effekt och säkerhet 
Säkerhet och effekt av klopidogrel har utvärderats i 7 dubbelblinda studier med över 
100 000 patienter: CAPRIE-studien, en jämförelse mellan klopidogrel och ASA, och CURE-, 
CLARITY-, COMMIT-, CHANCE-, POINT- och ACTIVE-A-studierna, där man jämförde 
klopidogrel mot placebo, båda läkemedlen givna i kombination med ASA och övrig 
standardbehandling. 
 
Nyligen genomgången hjärtinfarkt, nyligen genomgången ischemisk stroke eller etablerad perifer 
arteriell sjukdom 
I CAPRIE-studien inkluderades 19 185 patienter med aterotrombos i anamnesen i form av nyligen 
genomgången hjärtinfarkt (< 35 dagar), nyligen genomgången ischemisk stroke (mellan 7 dagar och 
6 månader) eller etablerad perifer arteriell sjukdom (PAD). Patienterna randomiserades till klopidogrel 
75 mg/dag eller ASA 325 mg/dag, och följdes under 1 till 3 år. I subgruppen med hjärtinfarkt, fick de 
flesta patienterna ASA under de första dagarna efter den akuta hjärtinfarkten. 
 
Klopidogrel reducerade signifikant frekvensen av nya ischemiska händelser (kombinerad 
slutmätpunkt: hjärtinfarkt, ischemisk stroke och vaskulär död) jämfört 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 till 16,4) p = 0,045), vilket motsvarar, för varje 1000 patienter behandlade 
i 2 år, 10 ytterligare patienter (CI: 0 till 20), som skyddas från att uppleva en ny ischemisk attack. 
Analys av total mortalitet som en sekundär end-point visade ingen signifikant skillnad mellan 
klopidogrel (5,8 %) och ASA (6,0 %). 
 
I en subgruppsanalys med avseende på bakomliggande orsak (hjärtinfarkt, ischemisk stroke och PAD) 
tycktes fördelen med klopidogrel störst (motsvarande statistisk signifikans vid p = 0,003) hos patienter 
rekryterade på grund av PAD (speciellt de som också uppvisade hjärtinfarkt i anamnesen) 
(RRR=23,7 %; CI: 8,9 till 36,2) och svagare (ej signifikant skilt från ASA) hos strokepatienter 
(RRR=7,3 % ; CI: -5,7 till 18,7 [p = 0,258]). Hos patienter som rekryterades i prövningen enbart på 
grund av nyligen genomgången hjärtinfarkt, var klopidogrel numeriskt sämre, men inte statistiskt skilt 
från ASA (RRR=-4,0 % ; CI: -22,5 till 11,7 [p = 0,639]). Dessutom antydde en subgruppsanalys att 
fördelen av klopidogrel till patienter över 75 år var mindre än den som observerades hos patienter 
< 75 år. 
 
Då CAPRIE-studien inte var planerad för att utvärdera effekten i individuella subgrupper, är det inte 
klart om skillnaden i relativ riskreduktion i förhållande till underliggande orsak är verklig, eller 
beroende på slumpen. 
 
Akut koronar syndrom 
I CURE-studien inkluderades 12 562 patienter med akut koronar syndrom utan ST-höjning (instabil 
angina eller icke-Q-vågsinfarkt), och som kom in inom 24 timmar efter den allra senaste episoden av 
bröstsmärta eller symtom förenliga med ischemi. Det krävdes att patienterna antingen hade 
EKG-förändringar förenliga med nyligen uppkommen ischemi eller förhöjda nivåer av hjärtenzymer 
eller troponin I eller T som var minst två gånger högre än den övre gränsen för normalt värde. 
Patienterna randomiserades till klopidogrel (300 mg laddningsdos följt av 75 mg/dag, n = 6 259) eller 
placebo (n = 6 303), båda gavs i kombination med ASA (75-325 mg en gång dagligen) och annan 
standardbehandling. Patienterna behandlades i upp till ett år. I CURE-studien fick 823 (6,6 %) 
patienter samtidig behandling med GPIIb/IIIa receptorhämmare. Heparin administrerades till mer än 
90 % av patienterna och den relativa frekvensen blödningar mellan klopidogrel och placebo 
påverkades inte signifikant av samtidig heparinbehandling. 
 
Antalet patienter med primär endpoint [kardiovaskulär död, hjärtinfarkt, 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) för den klopidogrelbehandlade gruppen 
(17 % relativ riskreduktion när patienterna behandlades konservativt, 29 % när de genomgick 
perkutan transluminal koronar angioplastik (PTCA) med eller utan stent och 10 % när de genomgick 
koronar bypass kirurgi (CABG)). Nya kardiovaskulära händelser (primär endpoint) förhindrades, med 
en relativ riskreduktion på 22 % (CI: 8,6, 33,4), 32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % (CI: -26,9, 26,7), 
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6 % (CI: -33,5, 34,3) och 14 % (CI: -31,6, 44,2) under studiens intervall på respektive 0-1, 1-3, 3-6, 
6-9 och 9-12 månader. Efter 3 månaders behandling blev den observerade fördelen således inte 
ytterligare förbättrad i klopidogrel + ASA gruppen, däremot kvarstod risken för blödning (se 
avsnitt 4.4). 
 
Användningen av klopidogrel i CURE-studien associerades med en minskning av behovet av 
trombolytisk behandling (RRR=43,3 %; CI: 24,3 %, 57,5 %) och GPIIb/IIIa hämmare (RRR=18,2 %; 
CI: 6,5 %, 28,3 %). 
 
Antalet patienter med co-primär endpoint (kardiovaskulär död, hjärtinfarkt, stroke eller refraktär 
ischemi) var 1035 (16,5 %) i den klopidogrelbehandlade gruppen och 1187 (18,8 %) i den 
placebobehandlade gruppen, en 14 % relativ riskreduktion (95 % CI av 6 %-21 %, p = 0,00005) för 
den klopidogrelbehandlade gruppen. Denna fördel kan huvudsakligen tillskrivas den statistiskt 
signifikanta reduktionen av förekomsten av hjärtinfarkt [287 (4,6 %) i den klopidogrelbehandlade 
gruppen och 363 (5,8 %) i den placebobehandlade gruppen]. Den sågs ingen effekt på förekomsten av 
återinläggning på sjukhus pga instabil angina. 
 
Resultaten från populationer med olika karakteristika (t.ex. instabil angina eller icke-Q-vågsinfarkt, 
låg- till högrisknivåer, diabetes, revaskulariseringsbehov, ålder, kön, etc.) stämde överens med 
resultaten från den primära analysen. I en post-hoc analys hos 2 172 patienter (17 % av den totala 
CURE-polulationen) som stentbehandlades (Stent-CURE), fann man att klopidogrel jämfört med 
placebo uppvisade en signifikant relativ riskreduktion på 26,2 % till förmån för klopidogrel för co-
primär endpoint (kardiovaskulär död, hjärtinfarkt, stroke) och även en signifikant, relativ 
riskreduktion på 23,9 % för andra co-primära endpoint (kardiovaskulär död, hjärtinfarkt, stroke eller 
refraktär ischemi). Dessutom påvisade inte säkerhetsprofilen för klopidogrel i denna subgrupp av 
patienter några särskilda risker. Resultaten från denna subgruppsanalys är därför i linje med de 
allmänna studieresultaten. 
 
Observerade fördelar med klopidogrel var oberoende av andra akuta till långvariga kardiovaskulära 
behandlingar (sådana som heparin/LMWH, GPIIb/IIIA hämmare, lipidsänkande läkemedel, 
betablockerare och ACE-hämmare). Effekten av klopidogrel var oberoende av dosen på ASA (75–
325 mg en gång dagligen). 
 
Hjärtinfarkt med ST-höjning 
 
Säkerhet och effekt av klopidogrel hos patienter med akut hjärtinfarkt med ST-höjning (STEMI) har 
utvärderats i två randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblinda studier, CLARITY-studien och 
COMMIT-studien, samt en prospektiv subgruppsanalys av CLARITY (CLARITY PCI). 
 
CLARITY-studien inkluderade 3 491 patienter som kom in inom 12 timmar efter att hjärtinfarkt med 
ST-höjning började och som planerades att få trombolytisk behandling. Patienterna fick klopidogrel 
(300 mg laddningsdos, följt av 75 mg/dag, n = 1 752) eller placebo (n = 1 739) båda i kombination 
med ASA (150-325 mg laddningsdos, följt av 75-162 mg/dag), ett fibrinolytiskt medel och heparin om 
nödvändigt. Patienterna följdes i 30 dagar. Primär endpoint var en sammansatt endpoint av förekomst 
av en ockluderad infarktrelaterad artär på angiogrammet före utskrivning eller död eller förnyad 
hjärtinfarkt före coronarangiografi. För patienter som inte genomgick angiografi var primär endpoint 
död eller återkommande hjärtinfarkt före dag 8 eller före utskrivning från sjukhus. Patientpopulationen 
inkluderade 19,7 % kvinnor och 29,2 % patienter ≥ 65 år. Totalt 99,7 % av patienterna fick 
fibrinolytika (fibrin specifika: 68,7 %, icke-fibrin specifika: 31,1 %), 89,5 % heparin, 78,7 % 
betablockerare, 54,7 % ACE-hämmare och 63 % statiner. 
 
Femton procent (15,0 %) av patienterna i klopidogrelgruppen och 21,7 % i placebogruppen nådde 
primär endpoint, vilket motsvarade en absolut reduktion på 6,7 % och 36 % relativ reduktion till 
fördel för klopidogrel (95 % CI: 24, 47 %, p < 0,001), huvudsakligen relaterat till en minskning av 
ockluderade infarktrelaterade artärer. Denna fördel var konsekvent mellan alla fördefinierade 
subgrupper inkluderande patientålder och kön, infarktens läge och typ av fibrinolytika som använts 
eller om heparin använts. 
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Subgruppsanalysen av CLARITY PCI omfattade 1 863 STEMI-patienter som genomgick PCI. Hos 
patienterna som fick en laddningsdos på 300 mg klopidogrel (n = 933) sågs en signifikant minskning 
av förekomsten av kardiovaskulär död, hjärtinfarkt och stroke efter PCI jämfört med dem som fick 
placebo (n = 930) (3,6 % med förbehandling med klopidogrel jämfört med 6,2 % med placebo, OR: 
0,54; 95 % KI: 0,35–0,85; p = 0,008). Hos patienterna som fick en laddningsdos på 300 mg 
klopidogrel sågs en signifikant minskning av förekomsten av kardiovaskulär död, hjärtinfarkt eller 
stroke under 30 dagar efter PCI jämfört med dem som fick placebo (7,5 % med förbehandling med 
klopidogrel jämfört 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 sekundär endpoint när den bedömdes i 
den totala populationen i CLARITY-studien. Ingen signifikant skillnad mellan de båda 
behandlingarna observerades när det gällde frekvensen av större eller mindre blödningar (2,0 % med 
förbehandling med klopidogrel jämfört med 1,9 % med placebo, p > 0,99). Resultaten av denna analys 
stödjer tidig användning av en laddningsdos klopidogrel vid STEMI samt strategin med rutinmässig 
förbehandling med klopidogrel till patienter som genomgår PCI. 
 
COMMIT-studien, med 2x2 faktoriell design, inkluderade 45 852 patienter som kom in inom 
24 timmar efter att symtom för misstänkt hjärtinfarkt uppträtt med överensstämmande EGK-
avvikelser (t.ex. ST-höjning, ST-sänkning eller vänster grenblock). Patienter fick klopidogrel 
(75 mg/dag, n = 22 961) eller placebo (n = 22 891) i kombination med ASA (162 mg/dag) i 28 dagar 
eller tills utskrivning från sjukhus. Primära endpoints var död oavsett orsak och det första 
uppträdandet av ny hjärtinfarkt, stroke eller död. Populationen inkluderade 27,8 % kvinnor, 58,4 % 
patienter ≥ 60 år (26 % ≥ 70 år) och 54,5 % patienter som fick fibrinolytika. 
 
Klopidogrel reducerade signifikant den relativa risken för död oavsett orsak med 7 % (p = 0,029) och 
den relativa risken för kombinationen re-infarkt, stroke eller död med 9 % (p = 0,002), motsvarande 
en absolut riskreduktion på 0,5 % respektive 0,9 %. Denna fördel var konsekvent oavsett ålder, kön, 
med eller utan fibrinolytika och observerades så tidigt som efter 24 timmar. 
 
Klopidogrel 600 mg laddningsdos till patienter med akut koronar syndrom som genomgår 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 prövning omfattade 25 086 personer med akut koronar syndrom som 
planeras för tidig PCI. Patienterna tilldelades slumpmässigt antingen dubbeldos (600 mg dag 1, 
därefter 150 mg dag 2–7, därefter 75 mg dagligen) eller standarddos (300 mg dag 1, därefter 75 mg 
dagligen) klopidogrel samt högdos (300–325 mg dagligen) eller lågdos (75–100 mg dagligen) ASA. 
De 24 835 inkluderade patienterna med akut koronar syndrom genomgick koronarangiografi och 
17 263 fick PCI. Jämfört med standarddosen minskade dubbeldosen klopidogrel frekvensen av den 
primära endpointen (3,9 % jämfört med 4,5 % justerat HR = 0,86, 95 % KI 0,74–0,99, p = 0,039) och 
minskade signifikant stenttrombos (1,6 % jämfört med 2,3 %, HR: 0,68; 95 % KI: 0,55–0,85; 
p = 0,001) bland de 17 263 patienterna som fick PCI-behandling. Större blödningar var vanligare vid 
dubbeldosen än vid standarddosen klopidogrel (1,6 % jämfört med 1,1 %, HR = 1,41, 95 % KI 1,09–
1,83, p = 0,009). I denna studie har klopidogrel 600 mg laddningsdos visat konsekvent effekt hos 
patienter ≥ 75 år och patienter < 75 år.  
 
ARMYDA-6 MI (The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty - 
Myocardial Infarction)  
I denna randomiserade, prospektiva, internationella multicenterstudie utvärderades förbehandling med 
en laddningsdos på 600 mg jämfört med 300 mg klopidogrel vid akut PCI för STEMI. Patienterna fick 
en laddningsdos på 600 mg klopidogrel (n = 103) eller en laddningsdos på 300 mg klopidogrel 
(n = 98) före PCI och ordinerades sedan 75 mg/dag från och med dagen efter PCI och upp till 1 år. 
Patienterna som fick 600 mg klopidogrel fick en signifikant minskad infarktstorlek jämfört med dem 
som fick en laddningsdos på 300 mg. Vid laddningsdosen på 600 mg sågs mindre frekvent trombolys i 
blodflödet vid hjärtinfarkt av grad < 3 efter PCI (5,8 % jämfört med 16,3 %, p = 0,031), förbättrad 
LVEF vid utskrivning (52,1 ±9,5 % jämfört med 48,8 ±11,3 %, p = 0,026) samt färre allvarliga 



39 
 

kardiovaskulära händelser under 30 dagar (5,8 % jämfört med 15 %, p = 0,049). Ingen ökning av 
blödningar eller komplikationer vid ingångsstället observerades (sekundära endpoints dag 30).  
 
HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial 
Infarction)  
Denna post-hoc-analysprövning genomfördes för att utvärdera om en laddningsdos på 600 mg 
klopidogrel ger snabbare och större hämning av trombocytaktivering. I analysen undersöktes 
effekterna av laddningsdosen 600 mg jämfört med 300 mg på de kliniska resultaten under 30 dagar 
hos 3 311 patienter från huvudprövningen (n = 1 153 för gruppen med laddningsdosen 300 mg; 
n = 2 158 för gruppen med laddningsdosen 600 mg) före hjärtkateterisering följt av 75 mg/dag i 
≥ 6 månader efter utskrivning. Resultaten visade signifikant lägre ojusterad frekvens under 30 dagar 
för mortalitet (1,9 % jämfört med 3,1 %, p = 0,03), återinsjuknande i hjärtinfarkt (1,3 % jämfört med 
2,3 %, p = 0,02) samt definitiv eller sannolik stenttrombos (1,7 % jämfört med 2,8 %, p = 0,04) med 
laddningsdosen 600 mg utan högre blödningsfrekvens. Den multivariantanalysen visade att 
laddningsdosen 600 mg var en oberoende prediktor för lägre frekvens av allvarliga hjärthändelser 
under 30 dagar (HR: 0,72 [95 % KI: 0,53–0,98], p = 0,04). Frekvensen av (icke-CABG-relaterade) 
större blödningar var 6,1 % i gruppen med laddningsdosen 600 mg och 9,4 % i gruppen med 
laddningsdosen 300 mg (p = 0,0005). Frekvensen av mindre blödningar var 11,3 % i gruppen med 
laddningsdosen 600 mg och 13,8 % i gruppen med laddningsdosen 300 mg (p = 0,03).  
 
Långtidsbehandling (12 månader) med klopidogrel hos STEMI-patienter efter PCI  
 
CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation)  
Denna randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade prövning genomfördes i USA och Kanada 
för att utvärdera fördelarna med långtidsbehandling (12 månader) med klopidogrel efter PCI. 2 116 
patienter randomiserades till att få en laddningsdos på 300 mg klopidogrel (n = 1 053) eller placebo 
(n = 1 063) 3 till 24 timmar före PCI. Samtliga patienter fick också 325 mg acetylsalicylsyra. Därefter 
fick alla patienter klopidogrel 75 mg/dag till och med dag 28 i båda grupperna. I 12 månader från och 
med dag 29 fick patienterna i klopidogrelgruppen klopidogrel 75 mg/dag medan patienterna i 
kontrollgruppen fick placebo. Båda grupperna fick ASA under hela studien (81 till 325 mg/dag). Efter 
1 år observerades en signifikant minskning av den kombinerade risken för död, hjärtinfarkt eller stroke 
med klopidogrel (26,9 % relativ minskning, 95 % KI: 3,9 %–44,4 %; p = 0,02; absolut minskning 
3 %) jämfört med placebo. Ingen signifikant ökning av frekvensen större blödningar (8,8 % med 
klopidogrel jämfört med 6,7 % med placebo, p = 0,07) eller mindre blödningar (5,3 % med 
klopidogrel jämfört med 5,6 % med placebo, p = 0,84) observerades efter 1 år. Studiens viktigaste 
fynd är att fortsatt behandling med klopidogrel och ASA under minst 1 år leder till en statistiskt och 
kliniskt signifikant minskning av större trombotiska händelser.  
 
EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)  
Denna prospektiva, öppna, randomiserade prövning genomfördes i Korea för att utvärdera om 
6 månaders dubbel trombocythämning (DAPT) skulle vara ”non-inferior” jämfört med 12 månaders 
DAPT efter implantation av läkemedelsavgivande stentar. Studien omfattade 1 443 patienter som 
genomgick implantation och randomiserades till 6 månaders DAPT (ASA 100–200 mg/dag plus 
klopidogrel 75 mg/dag i 6 månader och därefter enbart ASA i upp till 12 månader) eller 12 månaders 
DAPT (ASA 100–200 mg/dag plus klopidogrel 75 mg/dag i 12 månader). Ingen signifikant skillnad 
observerades i förekomsten av funktionssvikt i målkärlet (sammansatt endpoint av hjärtdöd, 
hjärtinfarkt eller revaskularisering av målkärlet) som var primär endpoint mellan gruppen med 
6 månaders DAPT och gruppen med 12 månaders DAPT (HR: 1,14; 95 % KI: 0,70–1,86; p = 0,60). 
Studien visade inte heller någon signifikant skillnad i endpoint avseende säkerheten (sammansatt 
endpoint av död, hjärtinfarkt, stroke, stenttrombos eller större blödning enligt TIMI-skalan) mellan 
gruppen med 6 månaders DAPT och gruppen med 12 månaders DAPT (HR: 1,15; 95 % KI: 0,64–
2,06; p = 0,64). Studiens viktigaste fynd var att 6 månaders DAPT var ”non-inferior” jämfört med 
12 månaders DAPT när det gäller risken för funktionssvikt i målkärlet. 
 
Nedtrappning av P2Y12 -hämmare vid akut koronar syndrom 
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Byte från en mer potent P2Y12 -receptorhämmare till klopidogrel i kombination med aspirin efter akut 
fas av akut koronar syndrom har utvärderats i två randomiserade prövarinitierade studier (IST) – 
TOPIC och TROPICAL-ACS – med data för kliniskt utfall. 
 
Den kliniska fördelen som observerades av den mer potenta P2Y12 –hämmaren, ticagrelor och 
prasugrel, vid deras pivotala studier relaterat till en signifikant reduktion i återkommande ischemiska 
händelser (inklusive akut och subakut stenttrombos, hjärtinfarkt och akut revaskulisering). Även om 
den ischemiska fördelen var konsekvent under det första året, observerades större minskning av 
ischemisk återkomst efter akut koronar syndrom under de första dagarna efter start av behandlingen. 
Som kontrast, visade post-hoc analyser statisktisk signifikant ökning av blödningsrisken med den mer 
potenta P2Y12 –hämmaren, detta inträffade främst under underhållsfasen, efter den första månaden 
efter akut koronar syndrom. TOPIC och TROPICAL-ACS var utformade för att studera hur man 
mildrar blödningshändelserna samtidigt som effekten upprätthålls. 
 
TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome) 
 
Denna prövarinitierade, randomiserade, öppna studie inkluderade patienter med akut koronar syndrom 
som krävde koronarangioplastik (PCI). Patienter behandlade med aspirin och en mer potent P2Y12 –
hämmare och var utan biverkningar efter en månad, tilldelades byte till fast dos av aspirin plus 
klopidrogrel (dubbel trombocythämning) eller fortsättning av nuvarande behandling (oförändrad 
dubbel trombocythämning). 
 
Totalt analyserades 645 av 646 patienter med STEMI eller NSTEMI eller instabil angina (reducerad 
dubbel trombocythämning (n = 322), oförändrad dubbel trombocythämning (n = 323)). Uppföljning 
efter ett år utfördes för 316 patienter (98,1 %) i gruppen med reducerad dubbel trombocythämning och 
318 patienter (98,5 %) i gruppen med oförändrad dubbel trombocythämning. Medianuppföljning för 
båda grupperna var 359 dagar. Egenskaperna hos den studerade kohorten var likartade i de två 
grupperna. 
 
Primär endpoint, en kombination av kardiovaskulär död, stroke, akut revaskularisering och BARC 
(Bleeding Academic Research Consortium) blödning ≥ 2 år vid ett år efter akut koronar syndrom, 
inträffade hos 43 patienter (13,4 %) i gruppen med reducerad dubbel trombocythämning och hos 
85 patienter (26,3 %) i gruppen med oförändrad dubbel trombocythämning (p < 0,01). Den statistiskt 
signifikanta skillnaden berodde främst på färre blödningshändelser, där ingen skillnad rapporterades 
för ischemiska endpoints (p = 0,36), medan BARC blödning ≥ 2 år inträffade mindre frekvent i 
gruppen med reducerad dubbel trombocythämning (4,0 %) jämfört med 14,9 % i gruppen med 
oförändrad dubbel trombocythämning (p < 0,01). Blödningshändelser definierade som alla BARC 
inträffade hos 30 patienter (9,3 %) i gruppen med reducerad dubbel trombocythämning och hos 
76 patienter (23,5 %) i gruppen med oförändrad dubbel trombocythämning (p < 0,01). 
 
TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment 
for Acute Coronary Syndromes) 
 
Denna randomiserade, öppna studie inkluderade 2610 biomarkörpositiva patienter med akut koronar 
syndrom efter framgångsrik PCI. Patienterna randomiserades att erhålla antingen prasugrel 5 eller 
10 mg/dag (dag 0-14) (n = 1 306) eller prasugrel 5 eller 10 mg/dag (dag 0-7) sedan nedtrappning till 
klopidogrel 75 mg/dag (dag 8-14) (n = 1 304), i kombination med ASA (< 100 mg/dag). Vid dag 14 
utfördes testning av trombocytfunktionen). Patienterna med endast prasugrel fortsatte med prasugrel i 
11,5 månader. 
 
Nedtrappningspatienterna genomgick HPR-testning (high platelet reactivity). Om HPR ≥ 46 enheter 
bytte patienterna tillbaka till prasugrel 5 eller 10 mg/dag i 11,5 månader, om HPR < 46 enheter 
fortsatte patienterna med klopidogrel 75 mg/dag i 11,5 månader. Den styrda nedtrappningsarmen hade 
därför patienter med antingen prasugrel (40 %) eller klopidogrel (60 %). Alla patienter fortsatte med 
aspirin och följdes under ett år. 
 



41 
 

Primär endpoint (en kombination av kardiovaskulär död, hjärtinfarkt, stroke och BARC blödningsgrad 
≥ 2 vid 12 månader) uppnåddes och visade non-inferiority. 95 patienter (7 %) i den styrda 
nedtrappningsgruppen och 118 patienter (9 %) i kontrollgruppen (p non-inferiority=0,0004) hade en 
händelse. Den styrda nedtrappningen resulterade inte i ökad kombinerad risk för ischemiska händelser 
(2,5 % i nedtrappningsgruppen jämfört med 3,2 % i kontrollgruppen; p non-inferiority=0,0115), eller i 
den viktigaste sekundära endpointen för BARC blödning ≥ 2 [(5 %) i nedtrappningsgruppen jämfört 
med 6 % i kontrollgruppen (p = 0,23)]. Den kumulativa incidensen av alla blödningshändelser (BARC 
klass 1-5) var 9 % (114 händelser) i den styrda nedtrappningsgruppen jämfört med 11 % 
(137 händelser) i kontrollgruppen (p = 0,14). 
 

Dubbelbehandling med trombocytaggregationshämmare (DAPT) vid akut lindrig ischemisk stroke 

eller medelhög till högrisk-TIA 

DAPT med kombinationen klopidogrel och ASA som behandling att förhindra stroke efter en akut 
lindrig ischemisk stroke eller medelhög till högrisk-TIA, har utvärderats i två randomiserade 

prövarsponsrade studier (ISS) – CHANCE och POINT – med kliniska säkerhets- och effektresultat. 

 
CHANCE (klopidogrel till högriskpatienter med akuta cerebrovaskulära händelser utan 

funktionsnedsättning) 

Denna randomiserade, dubbelblinda, multicenter-, placebokontrollerade kliniska prövning inkluderade 
5170 kinesiska patienter med akut TIA (ABCD2-poäng ≥ 4) eller akut lindrig stroke (NIHSS ≤ 3). 

Patienterna från båda grupperna fick ASA (öppen studie) dag 1 (med doser från 75 mg till 300 mg, 

utifrån behandlande läkarens bedömning). Patienterna som randomiserats till klopidogel+ASA, fick en 
laddningsdos på 300 mg klopidogrel dag 1, följt av en dos på 75 mg klopidogrel dagligen från dag 2 

till 90, samt ASA 75 mg dagligen från dag 2 till 21. Patienterna som randomiserats till enbart ASA, 
fick en placebovariant av klopidogrel dag 1 till 90 och ASA 75 mg dagligen från dag 2 till 90. 

 

Det primära effektmåttet var varje händelse av en ny stroke (ischemisk och blödning) under de första 
90 dagarna efter en akut lindrig ischemisk stroke eller högrisk-TIA. Detta inträffade hos 212 patienter 

(8,2 %) i klopidogrel+ASA-gruppen jämfört 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 inträffade hos 
204 patienter (7,9 %) i klopidogrel+ASA-gruppen jämfört med 295 (11,4 %) i ASA-gruppen (HR, 

0,67; 95 % KI, 0,56 till 0,81; P < 0,001). Hemorragisk stroke inträffade hos 8 patienter i respektive 
grupp (0,3 % i varje grupp). Måttlig eller allvarlig blödning inträffade hos sju patienter (0,3 %) i 

klopidogrel+ASA-gruppen och hos åtta patienter (0,3 %) i ASA-gruppen (P = 0,73). Någon form av 
blödningshändelse inträffade hos 2,3 % i klopidogrel+ASA-gruppen jämfört med 1,6 % i ASA-

gruppen (HR, 1,41; 95 % KI, 0,95 till 2,10; P = 0,09). 

 

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

Denna randomiserade, dubbelblinda, multicenter-, placebokontrollerade kliniska prövning inkluderade 
4881 internationellt utvalda patienter med akut TIA (ABCD2-poäng ≥ 4) eller lindrig stoke 

(NIHSS ≤ 3). Alla patienter i båda grupperna fick ASA (öppen studie) dag 1 till 90 (50 mg - 325 mg 
utifrån behandlande läkarens bedömning). Patienterna som randomiserats till klopidogrel-gruppen fick 

en laddningsdos på 600 mg klopidogrel dag 1, följt av 75 mg klopidogrel dagligen från dag 2 till 90. 
Patienterna som randomiserats till placebogruppen fick klopidogrel-placebo dag 1 till 90. 

 

Det primära effektmåttet var ett sammansatt mått inkluderande allvarliga ischemiska händelser 

(ischemisk stroke, hjärtinfarkt eller död på grund av en vaskulär ischemisk händelse) dag 90. Detta 
inträffade hos 121 patienter (5,0 %) som fick klopidogrel och ASA jämfört med 160 patienter (6,5 %) 

som enbart fick ASA (HR, 0,75; 95 % KI, 0,59 till 0,95; P = 0,02). Det sekundära effektmåttet 
ischemisk stroke inträffade hos 112 patienter (4,6 %) som fick klopidogrel och ASA jämfört med 

155 patienter (6,3 %) som enbart fick ASA (HR, 0,72; 95 % KI, 0,56 till 0,92; P = 0,01). Det primära 
säkerhetsmåttet allvarlig blödning inträffade 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 blödning inträffade hos 40 patienter (1,6 %) som fick klopidogrel och ASA 
och hos 13 patienter (0,5 %) som enbart fick ASA (HR, 3,12; 95 % KI, 1,67 till 5,83; P = 0,001). 
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CHANCE och POINT tidsförloppsanalys 

Det fanns utifrån effekt ingen nytta med att fortsätta DAPT efter 21 dagar. En fördelning av 

tidsförloppet för allvarliga ischemiska händelser och allvarliga blödningar från de tilldelade 
behandlingarna gjordes för att utvärdera effekterna från DAPTs korttidsstudie. 

 

Tabell 1 – Tidsfördelning av allvarliga ischemiska händelser och allvarliga blödningar från 

tilldelad behandling i CHANCE och POINT 

 

Antal inträffade händelser 

Effektmått i 

CHANCE och 

POINT 

Tilldelad behandling Totalt 1:a veckan 2:a veckan 3:e 

veckan 

Allvarliga ischemiska 

händelser 

ASA (n = 5035) 458 330 36 21 

Klopidogrel+ASA (n = 5016) 328 217 30 14 

Skillnad 130 113 6 7 

Allvarlig blödning ASA (n = 5035) 18 4 2 1 

Klopidogrel+ASA (n = 5016) 30 10 4 2 

Skillnad -12 -6 -2 -1 

 
Förmaksflimmer 
ACTIVE-W- och ACTIVE-A-studierna, separata prövningar i ACTIVE-programmet, inkluderade 
patienter med förmaksflimmer som hade minst en riskfaktor för vaskulära händelser. Baserat på 
inklusionskriterier, inkluderade läkarna patienter i ACTIVE-W om de var kandidater för 
vitamin K-antagonistbehandling (såsom warfarin). ACTIVE-A-studien inkluderade patienter som inte 
kunde behandlas med vitamin K-antagonister på grund av att de inte kunde eller inte ville få 
behandlingen. 
 
ACTIVE-W-studien visade att behandling med vitamin K-antagonister var mer effektiv än med 
klopidogrel och ASA. 
 
ACTIVE-A-studien (n = 7 554) var en multicenter, randomiserad, dubbelblind, palcebokontrollerad 
studie som jämförde klopidogrel 75 mg/dag + ASA (n = 3772) med placebo + ASA (n = 3 782). Den 
rekommenderade dosen för ASA var 75-100 mg/dag. Patienterna behandlades upp till 5 år. 
 
Patienter som randomiserade i ACTIVE-programmet hade dokumenterat förmaksflimmer, dvs. 
antingen permanent förmaksflimmer eller minst 2 episoder av förmaksflimmer de senaste 
6 månaderna och hade minst en av följande riskfaktorer: ålder ≥ 75 år eller ålder 55-74 år och 
antingen diabetes mellitus som kräver läkemedelsbehandling, eller dokumenterad tidigare hjärtinfarkt 
eller dokumenterad kranskärlssjukdom; behandling för systemisk hypertension; tidigare stroke, 
transitorisk ischemisk attack (TIA), eller icke-CNS systemisk propp; vänsterkammardysfunktion med 
vänsterkammar-ejektionsfraktion < 45 %; eller dokumenterad perifer vaskulär sjukdom. Medel 
CHADS2 poäng var 2,0 (räckvidd 0-6). 
 
De största exklusionskriterierna för patienter var dokumenterat peptiskt ulcus inom de senaste 
6 månaderna, tidigare intracerebral blödning, signifikant trombocytopeni (minskning av blodplättar 
< 50 x 109/l), behov av klopidogrel eller orala trombocythämmande läkemedel eller överkänslighet 
mot någon av de två substanserna. 
 
Sjuttiotre procent (73 %) av patienterna som inkluderades i ACTIVE-A-studien kunde inte ta 
vitamin K-antagonister baserat på läkares bedömning, oförmåga att hantera INR-monitorering, 
benägenhet för fall eller huvudtrauma eller specifik risk för blödning. För 26 % av patienterna var 
läkarens beslut baserat på patientens ovilja att ta vitamin K-antagonister. 
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Patientpopulationen inkluderade 41,8 % kvinnor. Medelåldern var 71 år, 41,6 % av patienterna var 
≥ 75 år. Totalt 23 % av patienterna fick antiarrytmika, 52,1 % betablockerare, 54,6 % ACE-hämmare 
och 25,4 % statiner. 
 
Antalet patienter som nådde primär endpoint (tid till första förekomst av stroke, hjärtinfarkt, icke-CNS 
systemisk propp eller vaskulär död) var 832 (22,1 %) i gruppen behandlade med klopidogrel + ASA 
och 924 (24,4 %) i gruppen placebo + ASA (RRR 11,1 %, 95 % CI av 2,4 %-19,1 %, p = 0,013), 
primärt beroende på stor minskning av förekomst av stroke. Stroke inträffade 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 
 
I en dosupptrappningsstudie med 86 nyfödda eller spädbarn upp till 24 månaders ålder i riskzonen för 
trombos (PICOLO), utvärderades klopidogrel vid konsekutiva doser om 0,01, 0,1 och 0,2 mg/kg hos 
nyfödda och spädbarn och 0,15 mg/kg endast hos nyfödda. Dosen på 0,2 mg/kg uppnådde en hämning 
på i medel 49,3 % (5 μM ADP-inducerad trombocytaggregation) vilket var jämförbart med den då 
vuxna tar klopidogrel 75 mg/dag. 
 
I en randomiserad, dubbelblind, parallellgruppsstudie (CLARINET), randomiserades 906 pediatriska 
patienter (nyfödda och spädbarn) med cyanotisk kongenital hjärtsjukdom lindrade med en systemisk-
till-pulmonell shunt att få klopidogrel 0,2 mg/kg (n = 467) eller placebo (n = 439) tillsammans med 
samtidig bakgrundsbehandling fram till tiden för kirurgi i andra stadiet. Medeltiden mellan 
shuntlindring och första administrering av studieläkemedel var 20 dagar. Ungefär 88 % av patienterna 
erhöll samtidigt ASA (från 1 till 23 mg/kg/dag). Det var ingen signifikant skillnad mellan grupperna i 
den första sammansatta endpointen död, shunt-trombos eller hjärtrelaterad intervention innan 
120 dagars ålder efter en händelse ansedd som trombotisk (89 [19.1 %] för klopidogrelgruppen och 
90 [20.5 %] för placebogruppen) (se avsnitt 2). Blödning var den mest frekvent rapporterade 
biverkningen i både klopidogrel- och placebogrupperna, det var emellertid ingen signifikant skillnad i 
blödningshastighet mellan grupperna. I långtidsuppföljningen av säkerhet av den här studien fick 
26 patienter som fortfarande hade shunten kvar vid ett års ålder klopidogrel upp till 18 månaders ålder. 
Inga nya säkerhetsaspekter noterades under den här långtidsuppföljningen. 
 
CLARINET- och PICOLO-prövningarna utfördes med användande av en konstituerad lösning av 
klopidogrel. I en studie av relativ biotillgänglighet hos vuxna, uppvisade den konstituerade lösningen 
av klopidogrel en liknande absorptionsomfattning och något högre absorptionshastighet av den 
cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten jämfört med den godkända tabletten. 
 
5.2 Farmakokinetiska egenskaper 
 
Absorption 
Efter enkel och upprepad oral dosering om 75 mg/dag absorberas klopidogrel snabbt. Maximala 
plasmakoncentrationer av oförändrat klopidogrel (ungefär 2,2-2,5 ng/ml efter en enkel 75 mg oral dos) 
inträffade i medeltal ungefär 45 minuter efter dosering. Absorptionen är minst 50 %, baserad på i 
urinen utsöndrade klopidogrelmetaboliter. 
 
Distribution 
Klopidogrel och den cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten binds reversibelt in vitro till humana 
plasmaproteiner (98 % respektive 94 %). Bindningen är ej mättnadsbar in vitro inom ett brett 
koncentrationsområde. 
 
Metabolism 
Klopidogrel metaboliseras extensivt i levern. In vivo och in vitro metaboliseras klopidogrel enligt två 
metabola huvudvägar: en medierad av esteraser vilken leder till hydrolys till dess inaktiva 
karboxylsyrederivat (85 % av cirkulerande metaboliter), och en medierad av multipla cytokrom P450. 
Klopidogrel metaboliseras först till en 2-oxo-klopidogrel intermediärmetabolit. Efterföljande 
metabolism av 2-oxo-klopidogrel intermediärmetaboliten resulterar i bildning av den aktiva 
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metaboliten; ett thiol-derivat av klopidogrel. Den aktiva metaboliten bildas huvudsakligen av 
CYP2C19 med bidrag från flera andra CYP-enzymer, inklusive CYP1A2, CYP2B6 och CYP3A4. 
Den aktiva thiol-metaboliten som har isolerats in vitro, binder snabbt och irreversibelt till 
trombocytreceptorer, därigenom hämmande trombocytaggregation. 
 
Cmax för den aktiva metaboliten är dubbelt så hög efter en singeldos på 300 mg klopidogrel 
(laddningsdos) som efter fyra dagar av 75 mg som underhållsdos. Cmax inträffar ca 30 till 60 minuter 
efter dosering. 
 
Eliminering 
Efter en oral dos av 14C-märkt klopidogrel till människa utsöndrades ungefär 50 % i urinen och 
ungefär 46 % i faeces under loppet av ett 120-timmars intervall efter intag. Efter en enkel oraldos på 
75 mg har klopidogrel en halveringstid på ca 6 timmar. Halveringstiden för elimination av den 
cirkulerande (inaktiva) huvudmetaboliten var 8 timmar efter enstaka doser och upprepad tillförsel. 
 
Farmakogenetik 
CYP2C19 är involverat i bildningen av både den aktiva metaboliten och 2-oxo-klopidogrel 
intermediärmetaboliten. Farmakokinetik och trombocythämmande effekt hos den aktiva metaboliten 
av klopidogrel, mätt genom ex vivo trombocytaggregationstester, skiljer sig med avseende på 
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 för majoriteten av alleler kopplade till reducerad funktion hos kaukasiska 
(85 %) och asiatiska (99 %) långsamma metaboliserare. Andra alleler förknippade med frånvaro av 
eller minskad metabolism är mindre frekventa och inkluderar CYP2C19*4, *5, *6, *7, och *8. En 
person som är en långsam metaboliserare har två alleler som ger avsaknad av funktion som definierat 
ovan. Publicerade frekvenser för genotyperna långsamma CYP2C19-metaboliserare är ungefär 2 % 
hos kaukasier, 4 % hos svarta och 14 % hos kineser. Tester finns tillgängliga för bestämning av en 
patients CYP2C19-genotyp. 
 
En cross-over studie med 40 friska individer, 10 av varje av de fyra CYP2C19-metabolismgrupperna 
(ultrarapida, extensiva, intermediära och långsamma), utvärderade farmakokinetik och 
trombocythämmande svar vid användning av 300 mg följt av 75 mg/dag och 600 mg följt av 
150 mg/dag, alla i totalt 5 dagar (steady-state). Ingen påtaglig skillnad i exponering av aktiv metabolit 
och medelvärde för trombocytaggregationshämning observerades mellan ultrarapida, extensiva och 
intermediära metaboliserare. Hos långsamma metaboliserare minskade exponeringen för aktiv 
metabolit med 63-71 % jämfört med extensiva metaboliserare. Efter 300 mg/75 mg dosregimen 
minskade trombocythämmande svaret hos långsamma metaboliserare med medelvärde för 
trombocytaggregationshämning (5 µM ADP) på 24 % (24 timmar) och 37 % (Dag 5) jämfört med 
medelvärde för trombocytaggregationshämning på 39 % (24 timmar) och 58 % (dag 5) hos extensiva 
metaboliserare och 37 % (24 timmar) och 60 % (dag 5) hos intermediära metaboliserare. När 
långsamma metaboliserare fick 600 mg/150 mg regimen var exponeringen för aktiv metabolit större 
än med 300 mg/75 mg regimen. Medelvärde för trombocytaggregationshämning var dessutom 32 % 
(24 timmar) och 58 % (dag 5), vilket var större än hos långsamma metaboliserare som fick 
300 mg/75 mg regimen och var liknande övriga CYP2C19 metabolismgrupper som fick 
300 mg/75 mg regimen. En lämplig dosregim för denna patientpopulation har inte fastställts i kliniska 
studier. 
 
I linje med ovan resultat har metaanalyser av 6 studier med 335 klopidogrelbehandlade individer vid 
steady-state visat att exponering för aktiv metabolit minskade med 28 % för intermediära 
metaboliserare och 72 % för långsamma metaboliserare medan trombocytaggregationshämning (5 µM 
ADP) minskade med skillnader i medelvärde för trombocytaggregationshämning på 5,9 % respektive 
21,4 % jämfört med extensiva metaboliserare. 
 
Den kliniska betydelsen av CYP2C19-genotyp hos patienter som behandlas med klopidogrel har inte 
utvärderats i prospektiva, randomiserade, kontrollerade prövningar. Det har gjorts flertalet 
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retrospektiva analyser, dock på att utvärdera denna effekt i patienter behandlade med klopidogrel för 
vilka det finns genotypningsresultat: CURE-studien (n=2721), CHARISMA-studien (n=2428), 
CLARITY-TIMI-studien 28 (n = 227), TRITON-TIMI-studien 38 (n = 1477), ACTIVE-A-studien 
(n = 601) samt ett antal publicerade kohortstudier. 
 
I TRITON-TIMI-studien 38 och 3 av kohortstudierna (Collet, Sibbing, Giusti) hade den sammanlagda 
gruppen av patienter med antingen intermediär eller långsam metabolismstatus en högre frekvens av 
kardiovaskulära händelser (död, hjärtinfarkt och stroke) eller stent-trombos jämfört med extensiva 
metaboliserare. 
 
I CHARISMA-studien och en kohortstudie (Simon) observerades en ökad händelsefrekvens endast 
hos långsamma metaboliserare jämfört med extensiva metaboliserare. 
 
I CURE, CLARITY, ACTIVE-A-studierna och en kohortstudie (Trenk) observerades ingen ökning i 
händelsefrekvens baserat på metabolismstatus. 
 
Ingen av dess analyser var av en tillräcklig storlek för att upptäcka skillnader i utfall hos långsamma 
metaboliserare. 
 
Särskilda patientgrupper 
Farmakokinetiken hos klopidogrels aktiva metabolit är inte känd i dessa särskilda patientgrupper. 
 
Nedsatt njurfunktion 
Efter upprepade doser av 75 mg klopidogrel per dag hos försökspersoner med svår njursjukdom 
(kreatininclearance från 5-15 ml/min) var hämning av ADP-inducerad trombocytaggregation lägre 
(25 %) än den som observerades hos friska försökspersoner, ökning av blödningstiden var dock 
densamma som den som observerats hos friska försökspersoner 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 hämningen av ADP-inducerad trombocytaggregation liknande som den som 
observerats hos friska individer. Medelförlängningen av blödningstid var också likartad i de två 
grupperna. 
 
Ras 
Prevalensen av CYP2C19-alleler som resulterar i intermediär och långsam metabolism skiljer sig 
beroende på ras/etnicitet (se Farmakogenetik). Från litteraturen finns begränsade data hos asiatiska 
populationer tillgängliga för att utvärdera den kliniska betydelsen av genotypning av denna CYP för 
utfall av kliniska händelser. 
 
5.3 Prekliniska säkerhetsuppgifter 
 
I icke-kliniska studier på råtta och babian sågs främst leverförändringar. Dessa effekter noterades vid 
doser motsvarande minst 25 gånger exponeringen hos människa vid den kliniska doseringen 
75 mg/dag och var en följd av påverkan på levermetaboliserande enzymer. Klopidogrel i terapeutisk 
dos gav ingen effekt på levermetaboliserande enzym. 
 
Mycket höga doser av klopidogrel orsakade även en uttalad försämring av gastrointestinal tolerans 
(gastrit, frätskador och/eller kräkningar) hos råtta och babian. 
 
Inga tecken på carcinogen effekt rapporterades vid administrering av klopidogrel under 78 veckor till 
möss och 104 veckor till råttor i doser upp till 77 mg/kg per dag (motsvarande åtminstone 25 gånger 
den exponering som ses hos människa vid den kliniska dosen 75 mg/dag). 
 
Klopidogrel har undersökts i en rad genotoxiska studier in vitro och in vivo, och inte uppvisat någon 
genotoxisk aktivitet. 
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Klopidogrel hade inte någon inverkan på fertiliteten hos han- eller honråttor och var inte teratogent i 
råttor eller kaniner. En viss fördröjning i utvecklingen av avkomman sågs i studier där klopidogrel 
administrerats till lakterande råttor. Specifika farmakokinetiska studier som utförts med radioaktivt 
märkt klopidogrel har visat att modersubstansen eller dess metaboliter utsöndras i modersmjölk. Som 
en följd av detta, kan en direkt effekt (viss toxicitet), eller en indirekt effekt (mindre välsmakande) 
inte uteslutas. 
 
 
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER 
 
6.1 Förteckning över hjälpämnen 
 
Kärna: 
Cellulosa, mikrokristallin 
Mannitol (E421) 
Hydroxipropylcellulosa, lågsubstituerad 
Krospovidon 
Makrogoler 
Ricinolja, hydrogenerad 
 
Dragering: 
Laktosmonohydrat 
Hypromellos 
Titandioxid 
Triacetin 
Järnoxid, röd 
 
6.2 Inkompatibiliteter 
 
Ej relevant. 
 
6.3 Hållbarhet 
 
Blister: 2 år. 
HDPE-burk: 3 år. 
 
6.4 Särskilda förvaringsanvisningar 
 
Förvaras vid högst 30 °C 
 
6.5 Förpackningstyp och innehåll 
 
PVC/ PE/PVdC/aluminium-blisterförpackning innehållande 14, 28, 30, 50, 56, 84, 100 och 
500 filmdragerade tabletter. 
HDPE-burk med polypropenlock och torkmedel (kiselgel) innehållande 30, 100 och 
500 filmdragerade tabletter. 
 
Eventuellt kommer inte alla förpackningsstorlekar att marknadsföras. 
 
6.6 Särskilda anvisningar för destruktion 
 
Ej använt läkemedel och avfall ska kasseras enligt gällande anvisningar. 
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7. INNEHAVARE AV GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 
 
Orion Corporation 
Orionvägen 1 
FI-02200 Esbo 
Finland 
 
 
8. NUMMER PÅ GODKÄNNANDE FÖR FÖRSÄLJNING 
 
34970 
 
 
9. DATUM FÖR FÖRSTA GODKÄNNANDE/FÖRNYAT GODKÄNNANDE 
 
Datum för det första godkännandet: 3.1.2018 
Datum för den senaste förnyelsen: 30.11.2022 
 
 
10. DATUM FÖR ÖVERSYN AV PRODUKTRESUMÉN 
 
7.9.2023 
 


