


1. HEITI LYFS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhuodud tafla inniheldur af 75 mg klopidogreli (sem besilat).
Hjalparefni med pekkta verkun: Hver filmuhudud tafla inniheldur 3,80 mg af hertri laxeroliu.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtouo tafla.

Hyvitar eda beinhvitar, med marmaraaferd, kringléttar og tvikaptar filmuhudadar tofhur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Klopidogrel er xtlad fullordonum til ad koma i veg fyrir adastithir hja:

. Sjuklingum med hjartadrep (fra nokkrum dégum.og allt ad 35 dogum), heilablodpurrd (fra
7 dogum og allt ad 6 manudum) eda stadfestan sjukdom i titlegum slagedum.

Vinsamlegast sjaio kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
o Fullordnir og aldradir
Klopidogrel 4 ad gefa i einum daglegum 75 mg skammti med eda an matar skammti.

Ef gleymist ad taka skammt:

- Ef minnad en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfio inn samkvamt venju, 4 ad taka
naesta skaiimt pegar i stad og taka svo nasta skammt & venjulegum tima.

- Ef imeira en 12 klst. eru lidnar 4 a0 taka naesta skammt inn 4 venjulegum tima, ekki 4 ad
tvotalda skammtinn.

. Born
Klopidogrel er ekki atlad bornum vegna pess ad ekki hefur verio synt fram a verkun (sja
kafla 5.1).

. Skert nyrnastarfsemi
Reynsla er takmdorkud af notkun lyfsins hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

o Skert lifrarstarfsemi
Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
sem hugsanlega hafa blaedingarhneigd (sja kafla 4.4).



Lyfjagjof
Til inntoku
Ma gefa med eda an matar.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 2 eda kafla 6.1.
o Verulega skert lifrarstarfsemi.
o Virk bleding vegna sjukdoms t.d. magasars eda bledingar innan héfudkapu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Bleedingar og blédsjukdomar

Vegna hettu 4 blaedingu og aukaverkunum i bl6di medan a medferd stendur skal strax thuga ad gera
blodmelingu og/eda onnur videigandi prof hvener sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedinga (sja kafla 4.8). Eins og vid 4, um onnur bl6ofloguvirk lyf, skal nota klopidégrel med varad
hja sjuklingum med blaedingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjukdoma og hija sjuklingum a
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glykoprétein I1b/I1la hemlum eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), par me0 talid Cox-2 hemlum. Fylgjast skal vandlega med 61lum merkjum um bledingar hja
sjuklingum, p.m.t. duldar bleedingar, sérstaklega 4 fyrstu vikum medferdar 6g/eda eftir adgerdir innan
@0a 1 hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntoku er ekki
radlogd par sem bledingar gaetu ordid meiri (sja kafla 4.5).

Stodva skal medferd med klopidogreli 7 dogum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur a ad gangast undir
fyrirfram adkvedna skurdadgerd par sem timabundid er ekki askilegt ad beita segavornum. Sjuklingar
skulu lata leekna og tannleekna vita ad peir taki klopidogrel adur en akvordun um adgerd er tekin og
einnig aour en ny lyf eru notud. Klopidogrel lengir bledingartima og skal nota lyfid med varad hja
sjuklingum sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleeda (einkum sar i meltingarvegi og augum).

Sjuklingar skulu upplystir um ad pad geti tekid lengri tima en adur fyrir hvers konar bledingu ad
stodvast pegar peir taka klopidogrel og ad beir skuili lata leekni vita verdi peir varir vid évenjulega
blaedingu (stadsetningu eda timalengd).

Purpuri med segamyndun og feekkun blddflagna (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst purpura ted segamyndun og faekkun blodflagna (TTP) eftir notkun
klopidogrels, stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af blodflagnafzd og blodleysi
vegna blodlysu i 6rfinum &dum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fra
taugakerfi, truflun 4 nyrnastarfsemi eda sotthita. TTP er hugsanlega lifshattulegt astand sem parfnast
tafarlausrar medferdar p.a.m. plasmatoku (plasmapheresis).

Nyleg heilablédpurrd
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad heegt sé ad radleggja klopidogrel, fyrstu 7 dagana eftir brada
heilablodpurrd.

SytokromP450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfoafreedi: Hja sjuklingum med 1élegt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrels pegar klopidogrel er gefid i radlogoum skommtum sem hefur pvi minni dhrif &
blodflogustarfsemi (sja kafla 4.2). Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina arfgerd sjuklinga
med 1élegt CYP2C19 umbrot.

bar sem klopidogrel umbrotnar yfir i virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims valdi leegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki maelt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagioflugra CYP2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2).

Krossofnemi



Meta skal sjuklinga med tilliti til s6gu um ofneemi fyrir 60rum tienoépyridinum (svo sem ticlopidini og
prasugreli) par sem greint hefur verid fra krossofnzemi medal tienopyridina (sja kafla 4.8). A medan
medferd med klopidogrel stendur skal fylgjast ndid med ofneemiseinkennum, hja peim sjuklingum sem
a0ur hafa fengio ofnami fyrir 60rum tiendpyridinum.

Skert nyrnastarfsemi
Reynsla er takmorkud af notkun lyfsins hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Pvi skal nota
klopidogrel med varud hjé pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi
Reynsla er takmorkud hjé sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjikdéma sem geta haft
blaedingarhneigd. Klopidogrel atti pvi ad nota med varud hja pessum sjuklingahdpi (sja kafla 4.2);

Hjalparefni
Clopidogrel ratiopharm inniheldur herta laxeroliu sem getur valdidan i maga eda nidurgangi.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Segavarnarlyf til inntdku: Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radlogo
par sem pad getur valdid pvi ad bleding verdi meiri (sja kafla 4.4). b6 ad gj6f kiopidogrels,

75 mg/solarhring, breytti hvorki lyfjahvorfum S-warfarins (CYP2C9 hvattefni) né INR gildum
(international normalised ratio) hja sjuklingum sem voru a langtimamedtferd med warfarini, pa eykur
medferd med klopidogreli samhlida warfarini haettu & bleedingum, vegna 6hadra ahrifa & blodstorknun.

Glykoprotein Ilb/I1la hemlar: Kl6pidogrel skal notad med varud hja sjiklingum sem parfnast samhlida
gjafar glykoprotein 11b/111a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki homlun klopidogrels & ADP-6rvada
blodflagnasamlodun, en klopidogrel jok ahrif acetylsalicylsyru a kollagen 6rvada blodflagnasamlodun.
b6 hafoi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvara dag i einn dag, samhlida klopidogreli, ekki
marktaek 4hrif 4 pa lengingu 4 bledingartima sem klopidogrel veldur. Milliverkanir lythrifa eru
mogulegar milli klopidogrels og acetylsalicylsyru, sem leidir til aukinnar heettu 4 bleedingum. bvi skal
geeta vartdar vid samhlida notkun peirra (sjd kafla 4.4).

Heparin: I kliniskri rannsokn4 h¢ilbrigdum einstaklingum olli klopidogrel ekki porf fyrir breytingu 4
skammti heparins og breytti ekki ahrifum heparins 4 storknun. Gjof heparins samhlida klopidogreli
hafdi engin ahrif & hdmlunklopidogrels 4 blodflagnasamlodun. Milliverkanir lythrifa eru mégulegar
milli klopiddgrels og heparins; sem leidir til aukinnar haettu 4 bleedingum. bvi skal gaeta varadar vid
samhlioa notkun bpeirra (sja kafla 4.4).

Segaleysandi lyf: Oryggi notkunar klopidogrels samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki
fibrinsértaek og heparinum var metin hja sjiklingum me0 bratt hjartadrep. Tidni kliniskt marktaekra
bleedinga var svipud og pegar segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.%).

NSAID: I kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni
duldar bleedingar i meltingarvegi. Par sem rannsoknir 4 milliverkunum vid énnur bolgueydandi
gigtarlyf eru ekki fyrir hendi er enn sem komid er 6stadfest hvort aukin bledingarhztta i
meltingarvegi 4 vid um 61l bolgueyodandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad gaeta verdur vartidar séu
bolgueydandi gigtarlyf, Cox-2 hemlar par med talid, og klopidogrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Onnur samhlida medferd:

bar sem klopidogrel er umbrotid 1 virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 ma buast vid ad notkun
lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts lyfjastyrks af virku nidurbrotsefni klépidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki malt med
samhlioa notkun 6flugra eda i medallagioflugra CYP2C19 hemla (sja kafla 4.4 og 5.2).



Lyf sem hamla CYP2C19 eru medal annarra omeprazol og esomeprazol, fluvoxamin, fluoxetin,
moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin, carbameazepin,
oxcarbazepin og chloramphenicol.

Préténpumpuhemlar (PPI):

begar omeprazol var gefid i einum 80 mg skammti daglega, annadhvort samtimis klopidogreli eda
12 klst. voru 4 milli pess sem hvort lyf var gefid, minnkadi utsetning fyrir virku umbrotsefni
klopidogrels um 45% (eftir hledsluskammt) og um 40% (eftir vidhaldsskammt). Homlun a
blodflagnasamlodun tengd pessu vard 39% (eftir hledsluskammt) og 21% (eftir viohaldsskammt).
Buast ma vid ad esomeprazol milliverki a4 svipadan hatt vid klopidogrel.

Skyrt hefur verid fra 6samkveemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lythrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og @&dasjukdoma baediir
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem vartdarradstofun er pvi
ekki melt med samhlida notkun klopidogrels og omeprzols eda esomeprazols (sja kafla 44).

Utsetning fyrir virku umbrotsefni minnkar ekki jafn mikid vid samhlida medferd med patitoprazoli eda
lansoprazoli.

Blodpéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinfii:a sélarhring. betta
minnkadi medalhomlun 4 blodflagnasamlodun um 15% og 11% talid i sdmu.r60. Nidurstddurnar
benda til pess ad nota megi klopidogrel samhlida pantoprazoli.

Engin gdgn liggja fyrir um ad onnur lyf sem draga Gr magasyru svo sem H2-blokkar (nema cimetidin
sem er CYP2C19 hemill) eda syrubindandi lyf hafi dhrif & verkun klopiddgrels vid ad hindra
blodflagnasamlodun.

Onnur lyf:

Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 samhlida gjof klopidogrels og annarra lyfja til
pess ad greina hvort pad hafi ahrif 4 lyfhrif eda lyfjahvorf. begar klopidogrel var gefio samhlida
atenololi, nifedipini, eda baedi atendloli og nifedipini komu engar kliniskt marktaekar
lythrifamilliverkanir i [jos. Ennfremur koin fram ad gjof fenobarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli hafoi ekki markteek ahrif & lyfthrif klopidogrels.

Lyfjahvorf digoxins og tedfyllins héldust 6breytt samhlida gjof klopidogrels. Syrubindandi lyf drogu
ekki ur frasogi klopidogrels.

Upplysingar ur CAPRIE rannsokninni benda til pess ad fenytdin og tolbutamid sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 megi hattulaust gefa samhlida klopidogreli.

Fyrir utan ofangreindar sérteekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir 4 milliverkunum
med klopidogreli-og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjiklingum med segamyndun af voldum
@dakolkunarsjukdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannséknum- a klopidogreli tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagraesilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
kalsiumgangaloka, kolesterollaekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (p.m.t. insulin),
flogaveikilyf, og GPIIb/Illa hemla &n markteekra kliniskra aukaverkana.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga
bar sem engin klinisk gogn um notkun klopidogrels & medgongu liggja fyrir er maelt med peirri

varudarradstofun ad nota ekki klopidogrel & medgongu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa & medgdngu, fosturvisi-/fostur-
proska, faedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).



Brjostagjof

Ekki er vitad hvort klopidogrel skilst Gt 1 brjostamjolk. Rannsoknir & dyrum hafa synt ad klopidogrel
skilst ut 1 brjostamjolk. Sem varadarradstofun a ekki ad halda afram brjostagjof medan & klopidogrel
medferd stendur.

Frjosemi
Dyrarannsoknir benda ekki til ad klopidogrel hafi ahrif & frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Klopidogrel hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Klopidogrel hefur verid metid m.t.t. 6ryggis i 1 ar eda lengur. Hér 4 eftir er fjallad um aukaverkanir,
sem hafa kliniska pydingu og komu fram i CAPRIE rannsokninni. Pegar 4 heildina er litid var
klopidogrel 75 mg/dag samberilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/dag i CAPRIE rannsokninni, 6had
aldri, kyni og kynpatti. Til viobotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum tannsoknum, hefur
verid greint fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.

Blading er algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid fra, hvort.sem um er ad raeda kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en pa var oftast greint fra blaedingum 4 fyrsta
manudi medferdar.

Hja sjuklingum sem fengu annad hvort klopidogrel eda acetylsalicylsyru i CAPRIE rannsokninni var
heildartioni bleedinga 9,3%. Tioni alvarlegra tilvika var svipud fyrir klopidogrel og fyrir
acetylsalicylsyru (ASA).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annad hvort fram i kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp 1 toflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun: Algengar (>'1/100 til <1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgaefar
(= 1/10.000 til <1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,

sjaldgeefar tioni ekki pekkt*

B160 og eitlar Blooflagnafaeo, Hlutleysi- Hudblaedingar med
hvitfrumnafad, kyrningafed | segamyndun og faekkun
eosinfiklafjold p.m.t. veruleg | bl6dflagna (TTP) (sja

hlutleysis- kafla 4.4),

kyrningafed | vanmyndunarblodleysi,
blodfrumnafaed,
kyrningahrap, alvarleg
blodflagnafaed,

kyrningafzd, blooleysi

On&miskerfi

Sermissott,
bradaofnamislik
viobrogd, kross-ofnemi
medal tienodpyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja

kafla 4.4)*

Gedran vandamal

Ofskynjanir, rugl




Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgaefar

Mjog
sjaldgaefar

Koma o6rsjaldan fyrir,
tidni ekki pekkt*

Taugakerfi

Bledingar innan
hoéfudkapu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofudverkur,
naladofi, sundl

Bragotruflun

Augu

Augnblaedingar (i
taru, augum,
sjonu)

Eyru og
vOlundarhts

Svimi

Adar

Margull

Alvarlegar bledingar,
blaedingar fré sarum
eftir skurdadgerd,
edabdlga, lagur
bl6dprystingur

Ondunarferi,
bjosthol og
midmeeti

Bl60nasir

Blaedingar i
6ndunarvegi (blodhosti,
lungnablaedingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabdlga

Meltingarfzeri

Bledingar i
meltingarfeerum,
nidurgangur,
kvidverkir,
meltingartruflanir

Maga- og
skeifugarnarsar,
magabolga,
uppkost, 6gledi,
hagoatregoa,
upppeémba

Bledingar
aftan skinu

Bleding i
meltingarfeerum og
bledingar aftan skinu
(sem i sumum tilvikum
leiddi til dauda),
brisbolga, ristilbolga
(bar med talid
sararistilbolga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbolga

Lifur og gall

Brad lifrarbilun,
lifrarbolga, dedlileg
lifrarprof

Huo og undirhuo

Mar

Utbrot, kl4di,
hudbladingar
(purpuri)

B16druhudbolga (drep i
hudpekju, Stevens
Johnson heilkenni,
regnbogarodi),
ofsabjugur,
lyfjaofnaemi, tbrot af
voldum lyfja med
eosinfiklafjold og
altekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodapotattbrot,
ofsakladi, exem,
flatskeeningur (lichen
planus)

Stookerfi og
stodvefur

Bladingar i stodkerfi
(bledingar i 1i01),
liobolgur, lioverkir,
vodvaverkir

Nyru og pvagfeeri

Bl60miga

Nyrnahnodrabolga,
hakkad kreatinin i
bl60i




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma o6rsjaldan fyrir,
sjaldgeefar tidni ekki pekkt*
Almennar Bleding a Hiti
aukaverkanir og stungustad
aukaverkanir 4
ikomustad
Rannsoknar- Lengdur
nidurstdour bledingartimi,
faekkun
hlutleysis-
kyrninga og
fekkun
blooflagna

* Upplysingar tengdar klopidogreli par sem tioni er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskommtun klopidogrels getur leitt til lengingar 4 bledingartima og peirra afleidinga sem slikt hefur
4 bledingar. [huga skal videigandi medferd ef blaedingar eiga sér stad.

Ekkert moétefni gegn lyfjafracdilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er a tafarlausri
leioréttingu a lengdum blaedingartima getur gjof blodflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels.

5. LYFJAFRZEPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf, sern hindra’samlodun bl6dflagna, 6nnur en heparin,
ATC-flokkur: BOIAC/04.

Verkunarhéttur

Klopidogrel er forlyf, €ii eitt umbrotsefna pess er hemill & blodflagnasamlodun. Klopidogrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar blodflagnasamlodun
myndist. Virkt umibrotsefni klopidogrels hindrar sérteekt bindingu adendsindifosfats (ADP) vido P2Y
vidtakann a blodflogum og par med ADP midladri virkjun & glykoprotein GPIIb/II1a fléttunni og
hamlar pannig blodflagnasamlodun. Vegna oafturkraefrar bindingar endist verkunin & paer blooflogur
sem verda fyrir ahrifunum, pad sem eftir er af liftima peirra (u.p.b. 7-10 sélarhringa) og edlileg
starfsemi blodflagna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur bl6oflogurnar ad endurnyijast.
Einnig verour hdmlun & samlodun blodflagna af voldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar 4
mdognun virkjunar bl6oflagna sem verdur vegna losunar ADP.

bar sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda

fyrir homlun af v6ldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar 4 negilega homlun & samlodun
blodflagna.

Lyfhrif

Endurteknir skammtar, 75 mg daglega, nadu fram talsverdri homlun 4 ADP virkjaori
blooflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnvaegi var nad a prioja til
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

sjounda degi. I jafnvagi var homlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali 4 milli 40% og
60%. Bloodflagnasamlodun og bladingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var heett.

Verkun og 6rygqi

Nylegt hjartadrep (M), nylegt heilablodfall (stroke) eda stadfestur sjukddmur i Gtleegum slagaedum

CAPRIE rannsoknin tok til 19.185 sjuklinga sem hofou eedakolkunarsjukdom sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilablodpurrd (4 milli 7 daga og 6 manada) eda
stadfestum sjikdomi i Gtleegum slagedum (PAD). Sjuklingarnir voru af handahofi settir a klopidogrel
75 mg/dag eda acetylsalicylsyru 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1 til 3 ar. { undirhopi sjuklinga
med hjartadrep fengu flestir sjuklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir bratt hjartadrep.

Klopidogrel leekkadi marktaekt tioni nyrra afalla vegna bléopurrdar (samsettur endapunktut var
hjartadrep, heilablodpurrd og daudi af voldum xdasjikdoma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. I
greiningu samkvamt medferdaraztlun (intention to treat) komu fram 939 afoll hja klopidégrel
hépnum og 1.020 &foll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun 4 hlutfallslegri dhattu (RRR)
um 8,7% [95% CI: 0,2 til 16,4]; p=0,045) sem samsvarar, 10 [CI: 0 til 20] fleif1 sjuklingar par sem
komid er i veg fyrir nytt blodpurrdar afall fyrir hverja 1.000 sjuklinga sem medhéndladir eru i 2 ar.
Greining a heildardanartidni, sem sidari endapunkti syndi ekki marktaekan mun a milli klépidogrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vi0 greiningu undirhops med pvi ad skilgreina sjukdomsastand.(hjartadrep, heilabloopurrd og
sjukdémur i utleegum slageedum) virtist &vinningurinn vera mestur/(marktekur munur naest vio p =
0,003) hja sjuklingum sem toku patt vegna sjukdoma i utl&egum slageedum (sérstaklega peim sem
einnig h6fou s6gu um hjartadrep) (minnkun a hlutfallslegri dhaettu = 23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og minni
(6markteekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja sjuklingum sem fengu heilaafoll (minnkun a
hlutfallslegri dheettu = 7,3%; CI: -5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hj4 sjuklingum sem patt toku i rannsokninni
eingdngu vegna nylegs hjartadreps var klopidogrel télulega lakara, en p6 var ekki marktaekur munur
midad vid acetylsalicylsyru (minnkun a hlutfallslegri ahaettu = -4,0%; CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639]). Ad
auki benti greining 4 undirhopi eftir aldri til pess ad avinningur klépidogrels hja sjuklingum yfir 75 ara
aldri veeri minni en fram kom hjé sjuklingum < 75 ara aldri.

bar sem CAPRIE rannsoknin var ekki gerd til pess ad meta arangur innan einstakra undirhopa, er ekki
1jost hvort munur & minnkun hlutfallslegrar ahaettu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

Born

{ rannsokn 4 stigvaxandi skommtum hja 86 nyburum eda ungbdrnum allt ad 24 manada aldri, sem voru
i haettu 4 segamyrndun (PICOLO), var klopidogrel metid i vaxandi skommtum 0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg
hja nyburum og ungbdrnum og 0,15 mg/kg eingéngu hja nyburum. Medalhomlun vid 0,2 mg/kg
skammt var 49,3 % (SuM ADP-6rvud samlodun blodflagna) sem var sambaerilegt vid toku fullordinna
4 Plavix/75 mg/s6larhring.

I-slembadri, tviblindri rannsékn med samhlida hopum (CLARINET) toku 906 born patt (nyburar og
ungbdrn) med blama vegna medfaedds hjartasjukdoms, sem hofou gengist undir hjaveituadgerd milli
utedablodrasar og lungnablodrasar til ad draga tr einkennum (palliative surgery). Bornunum var
slembiradad til ad fa 0,2 mg/kg klopiddgrel (n=467) eda lyfleysu (n=439) til vidbotar vid pa
grunnmedferd sem pau voru 4, pangad til framhaldsadgerd (second stage surgery) var gerd. Medaltimi
fré hjaveituadgerd ad fyrstu gjof rannsoknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjuklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (4 bilinu 1 til 23 mg/kg/solarhring). Enginn marktekur munur var milli
hépanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlat, bloédsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjarta adur en bormin nadu 120 daga aldri eftir atvik sem greint var sem
segamyndun (89 [19,1%] 1 hopnum sem fékk klopidogrel og 90 [20,5%] 1 lyfleysuhopnum) (sja

kafla 4.2). Bleding var algengasta aukaverkunin sem greint var fra, baoi i hopnum sem fékk
klopidogrel og lyfleysuhopnum, hinsvegar var ekki marktaekur munur 4 tidni bladinga milli hopanna.
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langtima Oryggiseftirfylgni rannsdknarinnar fengu 26 sjuklingar, sem ennpa hofou hjaveitu vio eins ars
aldur, klopidogrel allt ad 18 manada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan & pessari
langtima eftirfylgni st6d.

[ CLARINET og PICOLO rannsoknunum var notud sératbuin klopidogrel lausn. { adgengisrannsokn
hja fullordnum var frasog helsta umbrotsefnisins i blodras (6virkt) alika mikid og adeins hradara fyrir
sératbunu klopidogrel lausnina en fyrir skradu téfluna.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta a sélarhring, til inntdku, frasogast klopidogrel hratt.
Medalhamarkspéttni obreytts klopidogrels 1 plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stakan 75 mg skammit til
inntdku) naest u.p.b. 45 minttum eftir inntéku. Frasog er a.m.k. 50% midad vid utskilnad umbrotsefna
klopidogrels i pvagi.

Dreifing
Klépidogrel og (6virkt) adalumbrotsefni pess bindast plasmapréoteinum manna in Vitro a afturkreefan
hatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin er dmettanleg in vitro a breidu péttnibili.

Umbrot

Klopidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterdsum, en pad Ieidir til hydrolysu yfir 1 ovirka
karboxylsyruafleiou (85% af umbrotsefnum 1 bl6di) og hitt er hvatad af moérgum cytokrém P450
ensimum. K16pidogrel umbrotnar fyrst i 2-ox6-klopidogrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-0x6-klopidogrel millistigsumbrotsefnisins leidir til'myiidunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. In vitro er pessu umbrotsferli midlad af CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 og
CYP2B6. Virka tiol-umbrotsefnid, sem hefur verid einangrad in vitro, binst hratt og éafturkreeft vid
vidtaka blodflagna og hamlar pvi samlodun blodflagna.

Héamarkspéttni (C,.x) virka umbrotsefnisins er tvofalt heerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskamimts i 4 solarhringa. Hamarkspéttni (Cyax) naest um pad
bil 30 til 60 minutur eftir inntdku.

Utskilnadur

Eftir inntoku 4 '*C-merktu klopidogreli hja ménnum voru u.p.b. 50% skilin ut i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntoku. Eftir stakan 75 mg skammt til inntdku hefur klopidogrel
helmingunartima sem er u.p.b: 6 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(6virka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafreedi

CYP2C19 studlarad myndun beadi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnisins
2-0x0-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess a blooflogur,
skv. ex'vivo blodsegaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samsetan svarar til fullkomlega virks umbrots, 4 medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samseturnar hafa ekki dhrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaeturnar eru meginuppistadan af
samsatum med skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Asfubtium (99%)
med 1élegt umbrot. Adrar samsatur tengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgaefari m.a. CYP2C19%4,
*5, *6, *7, og *8. Hja sjuklingi med 1élegt umbrot eru tveer samsaetur ovirkar samkvaemt
skilgreiningunni hér ad ofan. Birtar tidnitolur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med 1élegt umbrot eru
um pad bil 2% fyrir einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja.
Faanleg eru prof sem akvarda CYP2C19 arfgero sjuklings.

f vixlrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i fjéra 10 manna hopa eftir virkni

CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt), var lagt mat 4 lyfjahvorf og blodflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af klopidogreli sem fylgt var eftir med 75 mg/s6larhring og medferd
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med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/solarhring, i 5 daga (vid jafnvagi) hja 6llum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram & utsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhdmlun 4 samlodun
blodflagna (IPA) hja mismunandi hopum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1¢élegt
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med 1élegt umbrot minnkadi utsetning fyrir virka umbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/75 mg
skdmmtunum minnkadi bl6dfldguhemjandi svar hja einstaklingum med lélegt umbrot med
medalhdmlun 4 samlodun blodflagna (IPA 5 mikroM ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (4 degi 5)
samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (a degi 5) og 37%

(24 klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med 1 medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med lélegt umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammtinn var utsetning fyrir virka
umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtinn. Auk pess maeldist homlun &
samlodun blodflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (& degi 5), sem var herra en hja einstaklingum meo
1élegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotahopunum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skommtunum. Videigandi
skammtaaztlun fyrir pennan sjuklingahop hefur ekki verid akvordud i kliniskum rannséknum.

{ samraemi vid nidurstodurnar hér ad ofan syndi safngreining sem tok til sex rannsokna med

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel vid jatnveegi, ad Gtsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem voru med i medallagi miki® umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins vegar minnkudu hamlandi &hrif 4 blodfidgur (5 mikroM ADP)
og mismunur & IPA var 5,9% og 21,4%, talid i sdmu r60, samanborid vid einstaklinga med verulegt
umbrot.

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 kliniskar Gitkomur hja sjuklingum sem medhondladir eru med klopidogreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembir6dudum samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid gerdar til pess ad meta ahrifin hja §juklingum med pekkta arfgerd, sem voru
medhondladir med klopidogreli: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt & nokkrum birtum
hoprannsdknum.

f TRITON-TIMI 38 og premur af hoprannisoknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannsoknarpydid
sem var annadhvort med i medallagi niikid umbrot eda lélegt umbrot, med haerri tidni hjarta- og
@datilfella (daudi, hjartadrep og heilablodtall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjuklingar med
verulegt umbrot.

[ CHARISMA og einni hoprannsékn (Simon) sast einungis heerri tidni hja einstaklingum med 1¢legt
umbrot samanborid vid sjuklinga med verulegt umbrot.

[ CURE, CLARITY, ACTIVE-A rannsoknunum og i einni hoprannséknanna (Trenk), var tidni tilvika
ekki aukin midad vid umbrotsvirkni.

Engin pessara greiriinga var negilega stor til ad haegt veeri ad greina mismun a nidurstodum vardandi
einstaklinga med 1élegt umbrot.

Sérstakir hopar

Lyfjahvorf virks umbrotsefnis klopidogrels eru ekki pekkt i eftirfarandi sérstokum hopum.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta af klopidogreli 4 solarhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdoma (kreatinin uthreinsun fra 5 til 15 ml/min), var hdmlun & ADP-6rvadri samlodun
bloédflagna minni (25%) en hja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging bledingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidogreli 4 dag. Auk pess var kliniskt
pol gott hja 6llum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi
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Eftir endurtekna 75 mg skammta & s6larhring i 10 daga hja sjuklingum meo verulega skerta
lifrarstarfsemi var homlun & ADP-6rvadri samlodun blodflagna svipud og hja heilbrigdum
einstaklingum. Medallenging bleedingartima var einnig svipud i hopunum tveimur.

Kynpattur

Algengi CYP2C19 samsetna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpaetti/pjéderni (sja Lyfjaerfoafraedi). Takmarkadar upplysingar um Asiubtia eru
til 1 birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilvaegi breytilegra arfgerda pessara CYP & kliniskan
drangur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vi0 adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og bavidnum voru algengustu ahrifin sem fram komu
breytingar 4 lifur. Pessi ahrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 {6ld su péttni sem kemur
fram hja monnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag og voru afleiding ahrifa & umbrotsensim i
lifur. Engin 4hrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu klopidogrel i
leekningalegum skdmmtum.

Einnig var greint fra pvi ad rottur og bavianar poldu mjog stora skammta af klépidégreli illa i maga
(magabolga, fleidur i maga og/eda uppkost).

begar klopidogrel var gefid miisum i 78 vikur og rottum i 104 vikur greindust engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif vid skammta allt ad 77 mg/kg 4 dag (senier a.m.k. 25 {6ld st péttni sem
fram kemur hja ménnum sem f4 kliniska skammtinn 75 mg/dag).

Klopidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og i vivo rannséknum 4 eiturdhrifum a
erfoaefni og syndi engin eiturdhrif.

Klopidogrel hafdi engin ahrif & frjosemi hja karl- €da kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki
hja rottum né kaninum. begar klopidogrel var gefid mjolkandi rottum olli pad veegri seinkun & proska
afkvaemisins. Sértekar lyfjahvarfarannsoknir framkvaemdar med geislamerktu klopidogreli hafa synt
ad upphafsefnid eda umbrotsefni pess eru skilin ut i mjolk. bvi er ekki haegt ad tiloka bein ahrif (veeg
eitrun) eda obein ahrif (vont bragd af mjélkirini).

6. LYFJAGERPARFRAIPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Toflukjarni:

Makrogol 6000

Sellulosi, orkristalladur (E460)
Krospovidon af gerd A
Laxerolia; hert

Filmuhudun:

Makrogol 6000

Etylsellulosi (E462)

Titan tvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.
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6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

AV/alpynnupakkningar med 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 og 100 filmuhadudum téflum pokkudum i
pappadskjur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun <og énnur medhéndlun>

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Archie Samuel s.r.0.
Slunna 16

61700 Brno
Tékkland

8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/09/554/001 - Oskjur med 14 filmuhadudum tdflunii alpynnupakkningu
EU/1/09/554/002- Oskjur med 28 filmuhtidudum toflum i alpynnupakkningu
EU/1/09/554/003 - Oskjur med 30 filmuhududum téflum i dlpynnupakkningu
EU/1/09/554/004- Oskjur med 50x1 filmuhtidudum téflum i dlpynnupakkningu
EU/1/09/554/005 - Oskjur med 84 filmuhtidudum tdflum i alpynnupakkningu
EU/1/09/554/006 - Oskjur med 90 filnitthududum téflum i dlpynnupakkningu
EU/1/09/554/007 - Oskjur med 100 filmuhtdudum tdflum i alpynnupakkningu
EU/1/09/554/008- Oskjur med 7 filinuhududum téflum i alpynnupakkningu.

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

23. september 2009

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
{tarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
byskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyfio er lyfsedilsskylt.
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

Lyfjagatarkerfi
Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat, sem er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu, hafi verio
komid & fot og sé virkt adur en og & medan pad er a markadi.

Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Vio utgafu markadsleyfis er pess ekki krafist ad samantektir um oryggi lyfsins séu lagdar fram fyrir
petta lyf. Samt sem a0ur skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins ef lyfio er a
lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i

grein 107¢c(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evrépsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Aztlun um Ahzettustjérnun

A ekki vid.

Umsoknin er byggo 4 vidmidunarlyfi og ¢kki hafa komid fram nein 6ryggisatridi sem kalla 4 frekari
lagmdrkun aheettu fyrir pad lyf.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmuhudadar toflur
klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem besilat).

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig herta laxeroliu. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar t6flur
14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtoadar téflur
50 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno
Tékkland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

L16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Clopidogrel ratiopharm 75 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1. HEITILYFS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmuhudadar toflur
klopidogrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Archie Samuel s.r.o.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
Clopidogrel ratiopharm 75 mg filmuhuodadar téflur
Klopidogrel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafraeedings ef porf er 4 frekari upplysingum um lyfid.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Clopidogrel ratiopharm og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel ratiopharm

Hvernig nota 4 Clopidogrel ratiopharm

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Clopidogrel ratiopharm

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1.  Upplysingar um Clopidogrel ratiopharm og vio hverju bad er notad

Clopidogrel ratiopharm inniheldur virka innihaldsefnid klépidogtel sem tilheyrir flokki lyfja sem
hindra samlodun bl6dflagna. Bl6ofldgur eru mjog smaat agnir sem festast saman vid blodstorknun.
Lyf sem hindra samlodun bl6dflagna minnka hettuna 4 myndun blédkekkja (ferli sem nefnist
segamyndun) med pvi ad koma i veg fyrir pessa samlodun.

Clopidogrel ratiopharm er tekid af fullordnum til pess ad koma i veg fyrir ad blodkdkkur (blodsegi)
myndist 1 kolkudum adum (slagedum), en pad ferli er pekkt sem segamyndun vegna @dakdlkunar og
getur leitt til afalla af voldum edakolktnar (svo sem heilabloofalls, hjartaafalls eda dauda).

bér hefur verid avisad Clopidogrel ratiopharm til pess ad fyrirbyggja myndun blodkekkja og draga ur

haettunni 4 alvarlegum afollum vegna pess ao:

- bt ert med astand sem nefnist slageedakolkun (einnig pekkt sem segamyndun vegna
ae0akolkunar) og

- pt hefur adur fengio hjartaafall, heilabloofall eda pjaist af astandi pekktu sem tutleegur
slagaedasjukdomur (truflad blo6ofledi i handleggjum eda fotleggjum vegna stiflu i @dum)

2. Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel ratiopharm

EKKki ma nota Clopidogrel ratiopharm:

) ef um er ad reeda ofnami fyrir klopidogreli eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6)

) ef pu ert med virka bledingu svo sem fra magasari eda bleedingu 1 heila

J ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Ef petta & vid um big eda ef pti ert i einhverjum vafa skaltu radfaera pig vid leekninn a0ur en pu tekur
Clopidogrel ratiopharm.
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Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Clopidogrel ratiopharm er notad:
o ef haetta er 4 bledingu vegna:
- sjukdomsastands med heettu 4 innvortis bleedingu (svo sem magasar)
- blodsjukddéms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (bledingar inni i vefjum,
lifflerum eda lidum)
- nylegs, alvarlegs averka
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
- aeetladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) neestu vikuna
o ef pu hefur fengid blodtappa i heilaslagad (bl6opurrd) a undangengnum sjé déogum
o ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdom.
o ef pu hefur fengid ofnaemi eda ofnaeemisvidbrogd vid einhverju lyfi vid sjikdomnum.

Medan a Clopidogrel ratiopharm meodferd stendur:

o Lattu leekninn vita ef aformad er ad pu farir i skurdagerd (p.m.t. tannadgerd).

o Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vio sjikdomseinkenni (einnig pekkt sem purpuri med
segamyndun og feekkun bl6dflagna (TTP) sem fela i sér hita og marbletti eda blettablaedingu
undir hud sem getur litid Gt eins og raudar doppur & steerd vid tituprjonsodd, med eda an
outskyrdrar feikilegrar preytu, ringlunar, gulnunar hudar eda augna (gulu)(sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir).

o Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad bledingin verdi lengur én venjulega ad stoovast. Petta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun blodkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa dhyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl€r ad reda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vio rakstur. Hafou p6 strax samband vid leeknini ef pti hefur dhyggjur af blaedingunum
(sjé& kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir).

o Leaeknirinn geeti sent pig 1 blédrannsokn.

Born
Gefi0 bornum ekki petta lyf vegna pess ad pad verkar ekki.

Notkun annarra lyfja samhlida Clopidogrel ratiopharm

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sum Onnur lyf geta haft ahrif 4 notkun Clopidogrel ratiopharm og 6fugt.

bu skalt sérstaklega segjasleekninum fra pvi ef pt tekur:

- segavarnarlyf til inntdku, lyf sem notud eru til pess ad minnka blédstorknun

- bolgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, venjulega notud til pess ad medhondla sarsauka
og/eda bolgusjikdéma i vodvum og lidum

- heparin eda Onnur stungu lyf sem eru notud til pess ad draga Gr blodstorknun

- omeprazol, esomeprazol eda cimetidin, lyf vid 6paegindum i maga

- fluconazol, voriconazol, ciprofloxacin, eda kloramfenikol, lyf vid bakteriu- og sveppasykingum

- fluoxetin, fluvoxamin eda moclobemid, lyf vid punglyndi
- carbamazepin eda oxcarbazepin, lyf vid sumum tegundum flogaveiki
- ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blodflagna.

Acetylsalicylsyra er efni sem er i mérgum lyfjum til pess ad stilla verki og laekka hita: Notkun
acetylsalicylsyru 60ru hverju (ekki meira en 1.000 mg & sélarhring) etti almennt ekki ad valda

vandraedum, en langvarandi notkun vid adrar adstaedur 4 ad raeda vid lekninn.

Notkun Clopidogrel ratiopharm meo mat eda drykk
Clopidogrel ratiopharm ma taka med eda 4n matar.
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Medganga og brjostagjof
Helst etti ekki a0 taka petta lyf a medgongu.

Ef pu ert barnshafandi eda grunar ad pu sért barnshafandi skaltu lata leekninn eda lyfjafreding vita
aour en pu tekur Clopidogrel ratiopharm. Ef pu verdur barnshafandi 4 medan pu tekur Clopidogrel
ratiopharm skaltu tafarlaust radfaera pig vio leekninn, pvi pad er ekki radlegt ad taka inn klopidogrel a
medgongu.

Konur sem hafa barn a brjosti mega ekki nota lyfid.

Ef bt ert med barn 4 brjosti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu raeda viod lekninn 4dur en pa
byrjar ad nota lyfid.

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Clopidogrel ratiopharm hafi ahrif 4 haefni pina til pess ad aka bifreid eda §tjorna
vélkninum taekjum.

Clopidogrel ratiopharm inniheldur herta laxeroliu

betta getur valdio 6pagindum i maga eda nidurgangi.

3. Hvernig nota a Clopidogrel ratiopharm

Notid lyfid alltaf eins og l&knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt'til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi:

Radlagdur skammtur er ein 75 mg tafla af Clopidogrel ratiopharm 4 sdlarhring til inntéku med eda an
matar, tekinn inn reglulega og 4 sama tima dag hvern.

bu skalt taka Clopidogrel ratiopharm medan laeknirinn heldur 4fram ad &visa pvi.

Ef tekinn er steerri skammtur en mait er fyrir um
Hafdu samband vid leekninn eda nasta sjukrahus vegna aukinnar blaedingarhattu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel ratiopharm

Ef bt gleymir a0 taka Clopidogrel ratiopharm skammt en manst eftir pvi innan 12 klst. fra venjulegum
inntdkutima skaltu taka tofluna strax og sidan naestu téflu & venjulegum tima.

Ef pu gleymir toflunni lengur en 1 12 klst. skaltu taka neesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 ad
tvofalda skammt tilad-beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er a0 nota Clopidogrel ratiopharm
Stodvaou ekki medferdina nema leeknirinn segir pér ad gera pad. Hafou samband vid lekninn eda

lyfjafreeding 40ur en pu haettir ad nota lyfid.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafdu tafarlaust samband vio leekninn:
- ef pt feerd hita, merki um sykingu eda verOur mjog prottlaus. betta geeti verid vegna pess ad
einstaka sinnum faeekkar sumum gerdum blédkornum
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- ef pu fard einkenni lifrarkvilla svo sem ef hid og/eda augu gulna (gula), hvort sem pad tengist
blaeedingu sem kemur fram undir hud sem raudar doppur a steerd vio tituprjonsodd og/eda
ringlun eda ekki (sja kafla 2 ,,Varnadarord og vartidarreglur)

- ef pu faerd munnprota eda einkenni fra hud svo sem utbrot og klada eda bloorur. betta geta verid
merki um ofneemisvidbrogo.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna kloépidogrels eru bledingar.
Blaedingar geta komid fyrir sem bleding { maga eda pérmum, mar, margular (6venjulegar bledingar
eda marblettir undir hudinni), blodnasir, bl6d i pvagi. I stoku tilvikum hefur einnig verid tilkynnt um
blaedingu i auga, hofoi, 1 lungum eda lidum.

Ef blzeding heldur afram pegar pa tekur Clopidogrel ratiopharm Ef p1u skerd pig eda meidir
getur verid ad bledingin sé lengur en venjulega ad stodvast. Petta tengist pvi hvernig lyfid verkar
par sem pad hindrar myndun blodkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa ahyggjur af pessu ef um minni
hattar skurdi eda meidsl er ad rada, t.d. pegar pu skerd pig eda vid rakstur. Hafou po strax samband
vid leekninn ef pu hefur dhyggjur af blaedingunum (sja kafla 2 ,,Varnadarord og vartdarreglur®).

Adrar aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir notkun Clopidogrels ratiopharm:
- Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 til 10 einstaklingur);
Nidurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir eda brjostsvidi.

- Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 til 100 einstaklingum):
Hoéfudverkur, magasar, uppkost, 0gledi, haegdatregda, aukin [oftmyndun i maga eda pérmum,
utbrot, klaoi, sundl, naladofi.

- Mjog sjaldgeef aukaverkun (geta komid fyrirhja allt 461 til 1.000 einstaklingum):
Svimi.

- Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (kunna ad koma fram hja allt ad 1 til 10.000
einstaklingum):
Gula, verulegur kvidverkur, med eda an bakverks; hiti, ondunarérougleikar, stundum med hosta;
almenn ofnamisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem
endar med yfirlidi), proti i munni, bl6Srur & htd, hidofnemi, serindi i munni (munnbdlga)
leekkun bloéoprystings, ringlun, ofskynjanir, lidverkir, vodvaverkir og breytt bragd af mat.
bessu til vidbotar geturwverid-ad leknirinn greini breytingar 4 pvag- og blédprufum.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & {.bessum tylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildiri hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa fil vid a0 auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hyvernig geyma a Clopidogrel ratiopharm

Geymid 1 upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnuspjaldinu a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Ekki skal nota Clopidogrel ratiopharm ef vart verdur vid visbendingar um skemmdir a
pynnupakkningu eda filmuhududum toflum.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
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umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Clopidogrel ratiopharm inniheldur

Virka innihaldsefnid er klopidogrel. Hver tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem besilat).
Onnur innihaldsefni eru (sj4 kafla 2 ,,Clopidogrel ratiopharm inniheldur herta laxeroliu®):

Toflukjarni:

Makrogol 6000,

Sellulosi, orkristalladur (E460),
Kréspovidon af gerd A,
Laxerolia, hert

Filmuhao:
Makrogol 6000,
Etylsellulosi (E462),
Titantvioxid (E171).

Lysing a utliti Clopidogrel ratiopharm og pakkningastzerdir

Clopidogrel ratiopharm filmuhudadar t6flur eru hvitar eda beinhvitar, med marmaraaferd, kringléttar
og tviktiptar. beer eru i pappadskjum sem innihalda 7, 14, 28,.30,50, 84, 90 og 100 toflur i
alpynnupakkningum. Ekki er vist ad allar pakkningastetroir.séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Archie Samuel s.r.o0.
Slunna 16

61700 Brno
Tékkland

Framleioandi
Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3

89143 Blaubeuren
byskaland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

Lietuva
UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 0203

bbarapus
Tesa ®apmactotuksic beirapus EOO/]
Tem: +359 2 489 95 82

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

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

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

Danmark
Teva Denmark ApS
TIf: +45 44 98 55 11

Malta
Drugsales Ltd.
Tel: +356 21 419070

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

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

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

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

E)\LGoa
Teva EAMGc AE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

Espaiia
ratiopharm Espana, S.A.
Tél: +34 91 567 29 70

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

France
Teva Santé SAS
Tél: +33 15591 78 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 423 59 10

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

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

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

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +4212 572679 11

Italia
Teva Italia S.r.l.
Tel: +39 0289 1798 1

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

Kvnpog
Teva EALGc A.E., EALGOa
TnA: +30 210 72 79 099

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00
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Latvija United Kingdom
UAB "Sicor Biotech" filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 677 849 80 Tel: +44 1323 501 111

Pessi fylgiseoill var sidast uppfarour
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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