VIDAUKI 1
SAMANTEKT A EIGINLI@ LYFS



1. HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmuhtdadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 75 mg af
acetylsalicylsyru.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 102,6 mg af laktdsa (sem laktdsa einhydrat). .

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. &
3.  LYFJAFORM 1b

Filmuhuoud tafla.

Gular, hylkislaga filmuhudadar téflur. Toflurnar eru 14,0 mm 4 lengd oiﬁk 4 breidd

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR :

4.1 Abendingar @

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er &tlad til ad @Veg fyrir @dastiflur hja fullordnum
sjuklingum sem taka badi klopidogrel og acetylsa&is ru

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er sams tt

pegar um er ad raeda:

ed stadlada skammta fyrir framhaldsmedferd

o Bratt kransadaheilkenni an ST- &unar(hwkula hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-
myndunar), p.& m. hja sjukli em gangast undir stodnetsisetningu eftir kransedavikkun.
. Bratt hjartadrep med ST— hJa sjuklingum sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyroi

segaleysandi medferd
Vinsamlegast sja kafla @hr frekari upplysingar.

4.2 Skammtar@ fjagjof

Skammt \‘b
Fullordpyy g aldragir
CW 1/Acetylsalicylic acid Teva 4 ad gefa i einum daglegum 75 mg/75 mg skammti.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva a ad gefa eftir upphaf medferoar med klopidogreli og

acetylsalicylsyru sitt i hvoru lagi.

- Hja sjuklingum med brétt kransedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikula hjartaéng eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar): Kjorlengd medferdar hefur ekki verid formlega stadfest. Kliniskar
rannsOknarnidurstodur stydja allt ad 12 manada notkun og hamarksavinningur sast eftir 3
manudi (sja kafla 5.1). Ef notkun a samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru er haett getur
verid ad sjuklingar hafi hag af a0 halda afram medferd med einu bl6ofloguvirku lyfi.

- Hja sjaklingum med bratt hjartadrep med ST-hakkun: Hefja skal medferd eins fljott og hagt er
eftir ad einkenni koma fram og halda medferd afram i ad minnsta kosti 4 vikur. Kostir
samsettrar medferdar klopidogrels med asetylsalicylsyru i meira en 4 vikur hafa ekki verid
rannsakadir hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1). Ef notkun 4 samsetningu klopidogrels og
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acetylsalicylsyru er haett getur verid ad sjuklingar hafi hag af ad halda afram medferd med einu
bloofloguvirku lyfi.

Ef gleymist a0 taka skammt:

- Ef feerri en 12 klukkustundir eru lidnar fra pvi a0 taka atti skammtinn: eiga sjuklingar ad taka
skammtinn strax og taka svo nasta skammt & venjulegum tima.

- Ef fleiri en 12 klukkustundir eru lidnar: eiga sjuklingar ad taka naesta skammt & venjulegum
tima og ekki & ad tvofalda skammtinn.

Born

Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun klopidogrels og acetylsalicylsyru hja bérnum og
unglingum yngri en 18 ara. Notkun & samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru hja bornumyer
ekki raologo. HK

Skert nyrnastarfsemi %

Samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru ma ekki nota hja sjiklingum med verul rta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3). Takmdrkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjaklin vaega eda i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4). bvi skal geeta varudar vid notkun g etningu
klopidogrels og acetylsalicylsyru hja pessum sjuklingum. |

Skert lifrarstarfsemi K

Samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru ma ekki ad nota hja sj

lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Takmorkud reynsla er af notkun lyfsj

skerta lifrarstarfsemi sem geta haft bledingahneigd (sja kafla_4.4).
Q!:yu

m med verulega skerta
1% sjuklingum med i medallagi
i skal gaeta varudar vid notkun a

samsetningu klopidégrels og acetylsalicylsyru hja pessum sji m.

Lyfjagjof
Til inntoku

Ma gefa med eda an matar.

4.3 Frabendingar qo

A grundvelli beggja virku efnanna i 1@Qei ekki nota samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru
pegar um er ad raeda: . \
. Ofnami fyrir virku efnun \eé einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 2 eda

kafla 6.1.
o Verulega skerta lifra emi.
o Virka blaedingu v sjukdoms t.d. magasars eda blaeedingar innan héfudkupu.

bar a0 auki, Vegné a0 lyfio inniheldur acetylsalicylsyru, ma ekki heldur nota pad:

- pegarum er'ad reeda ofnemi fyrir bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og heilkenni astma,
"@Slgu og nefbolgusepa. Einnig er frabending fyrir notkun pess hja sjuklingum med

nager (mastocytosis), par sem notkun peirra 4 acetylsalicylsyru getur valdid

rfeégum ofnaemisviobrogdum (m.a. losti &samt andlitsroda, lagprystingi, hradtakti og

Vp Ostum).

- egar um er a0 raeda verulega skerta nyrnastarfsemi.

- 4 sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Blaedingar og blédsjukdomar

Vegna hettu a bledingu og aukaverkunum tengdum blodi medan 4 medferd stendur skal strax ihuga
a0 gera blodmealingu og/eda dnnur videigandi prof hvenaer sem klinisk einkenni koma fram sem benda
til bledinga (sja kafla 4.8). Par sem um er ad raeda tvo blodfloguvirk lyf, skal nota samsetningu
klopidogrels og acetylsalicylsyru med varad hja sjuklingum sem geta verid i haettu vegna blaedinga
eftir slys, skurdadgerd eda sjukdoéma og hja sjuklingum 4 medferd med 66rum bolgueydandi
gigtarlyfjum, par med talid Cox-2 hemlum, heparini, glykoprotein I1b/I11a hemlum, sérhaefoum
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serotonin endurupptoku hemlum (SSRI) eda segaleysandi lyfjum. Fylgjast skal vandlega med 6llum
merkjum um blaedingar hja sjuklingum, p.m.t. duldar bleedingar, sérstaklega a fyrstu vikum medferdar
og/eda eftir adgerdir innan @da 1 hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof & samsetningu klopidogrels
og acetylsalicylsyru og segavarnarlyfja til inntoku er ekki rd016g0o par sem bledingar gaetu ordid meiri
(sja kafla 4.5).

Sjuklingar skulu lata leekna og tannlaekna vita ad peir séu ad taka samsetningu klopidogrels og
acetylsalicylsyru 4dur en akvoroun um skurdadgerd er tekin og adur en medferd med nyju lyfi er
hafin. Ef skurdadgerd er radgerd skal endurmeta porf & medferd med tveimur blodfloguvirkum lyfjum
og ithuga a0 nota lyf sem inniheldur eitt slikt lyf. Ef sjiklingar purfa ad haetta bloofloguvirkri medferd
timabundio skal stodva medferd med samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru 7 dogum fyrir
skurdadgerd.

\ 4
Samsetning klopidogrels og acetylsalicylsyru lengir blaedingartima og skal nota lyfid med vag &
sjuklingum sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleda (einkum sar i rneltingarvegio\ um).
Sjuklingar skulu upplystir um ad pad gati tekid lengri tima fyrir bledingu ad stod ar peir taka
samsetningu klopiddgrels og acetylsalicylsyru og ad peir skuli lata lekninn vita ve elr varir vid
ovenjulegar bledingar (m.t.t. stadsetningar eda timalengdar).

Purpuri med segamyndun og feekkun blédflagna (TTP) Sk
Orsjaldan hefur verid lyst purpura med segamyndun og fekkun bl6d @ TP) eftir notkun
klopidogrels, stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkenn& odflagnafed og blodleysi
vegna blodlysu i orfinum &dum (microangiopathic haemolytig anadwia) i tengslum vid einkenni fra
taugakerfi, skerdingu 4 nyrnastarfsemi eda sétthita. TTP er h@lega lifsheettulegt dstand sem
parfnast tafarlausrar medferdar p.a4 m. plasmatoku (plasma@ s).

Aunnin dreyrasyki @
Greint hefur verid fra dunninni dreyrasyki 1 kj 6lfaan nar klopidogrels. Hafa skal aunna dreyrasyki
i huga 1 tilvikum par sem um stadfestan, einangra®ab, lengdan aPTT (activated partial thromboplastin
time) med eda an bledinga er ad reda. Me?, fuklinga med stadfesta dunna dreyrasyki 4 ad vera i
umsja sérfredinga og hetta skal notkun kdd rels/acetylsalicylsyru.

Nyleg skammvinn heilablédpurrd é@!abléafall
Hjé sjuklingum med nylega ska?wl a heilabléopurrd eda heilablodfall sem eru i mikilli aheettu 4 ad

fa endurtekna heilablodpurr erid synt fram & ad samsetning acetylsalicylsyru og klopidogrels
auki meirihattar bleedingar al ihuga slika vidbot med varao utan kliniskra adsteedna par sem synt
hefur verid fram 4 ad sa ingin s¢ gagnleg.

Cytokrém P450 2@«:\@2019)
Lyfjaerfoafrgdi: B§asjuklingum med I¢legt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrgl r klopidogrel er gefid i radlogoum skommtum sem hefur pvi minni ahrif &

bl6dflog i (sja kafla 4.2). Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina CYP2C19 arfgerd
sjukli

I)aMk opidogrel umbrotnar yfir 1 virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid a0 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 malt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2).

Vixlvidbrogd medal tiendpyridina

Meta skal sjuklinga med tilliti til sogu um ofnaemi fyrir tienopyridinum (svo sem ticlopidini og
prasugreli) par sem greint hefur verid fra vixlvidbrogdum medal tiendpyridina (sja kafla 4.8).
Tiendpyridin geta valdid allt fra veegum til alvarlegra ofneemisvidbragda, svo sem utbrotum,
ofnamisbjug eda blodfredilegum vixlvidobrogdum eins og blodflagnafaed og daufkyrningafaed.
Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengio ofneemisvidbrogd og/eda bloofraedileg vidbrogd vid einu
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tienopyridini eru i aukinni heettu 4 sému eda 6drum vidbrogdum vid 60ru tiendpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir tienopyridinum me? tilliti til ofneemiseinkenna vid
klopidogreli 4 medan medferd stendur.

Vegna acetylsalicylsyru skal geeta varudar:

- hja sjuklingum med sd6gu um astma eda ofnemissjikdoma par sem peir eru i meiri haettu 4 ad fa
ofnaemisvidbrogo

- hja sjuklingum med pvagsyrugigt par sem litlir skammtar af acetylsalicylsyru auka péttni tirats

- hja bérnum yngri en 18 ara, hugsanlega eru tengsl milli acetylsalicylsyru og Reyes heilkennis.
Reyes heilkenni er mjog sjaldgaefur sjukdomur sem getur verid lifshattulegur.

Meltingarvegur .
Samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru skal nota med vartid hja sjuklingum med sogu u&\
S

@tissar eda bledingar i maga/skeifugérn eda minnihattar einkenni i efri hluta meltingarvegar. m
petta geeti verid af voldum magasars sem getur valdid magabladingu. Aukaverkanir i meltg gi,
p.m.t. magaverkur, brjostsvidi, 6gledi, uppkdst og bledingar geta komid fram. Minnihg enni

er medan a
ingu, jafnvel
m visbendingar
J4 kafla 4.8).

fra meltingarvegi, eins og t.d. meltingartruflun, eru algeng og geta komid fram hv
medferd stendur. Laknar skulu vera & vardbergi gagnvart merkjum um magasar o
po6 ad einkenni fra meltingarvegi hafi ekki komid fram adur. Upplysa skal sjukl
og einkenni aukaverkana fr4 meltingarvegi og hvad skal gera ef pau koma

Hjalparefni
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheldur laktosa. Sjukling galaktosaopol, laktasa purrd
eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgaefir arfgengir:kvil kulu ekki a0 taka lyfio.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkani®

Segavarnarlyf til inntéku @

Samhlida gjof af samsetningu klopidogrels og ace&d@sah vlsyru og segavarnarlyfja til inntdku er ekki
radlogo par sem pad getur valdid pvi ad blaedi 1 meiri (sja kafla 4.4). bo ad gjof klopidogrels, 75
mg/so6larhring, breytti ekki lyfjahvorfum S- ths (CYP2C9 hvarfefni) eda INR gildum
(international normalised ratio) hja sjukli m voru 4 langtimamedferd med warfarini, pa eykur
medferd med klopidogreli samhlida w, ini haettu 4 blaedingum, vegna 6haodra ahrifa & blodstorknun.

GIyk6prétein 1b/illa hemlar  * N

Samsetningu klopidogrels o alicylsyru skal notad med varad hja sjuklingum sem parfnast
samhlida gjafar glykoprotéy 111a hemla (sja kafla 4.4).
Heparin

{ kliniskri rannsél@) cilbrigdum einstaklingum vard klopidogrel gjof ekki til pess ad breyta pyrfti
skammti heparins reytti hin dhrifum heparins a storknun. Gj6f heparins samhlida klépidogreli
hafoi engm@é hémlun klopidogrels 4 blodflagnasamlodun. Milliverkanir lyfhrifa eru mogulegar

milli sanKp ar klopidogrels og acetylsalicylsyru og heparins, sem leidir til aukinnar haettu a
bl&éix@&. vi skal gaeta varudar vid samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4).

§eNandi lyf

Oryggi notkunar klopidogrels samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki fibrinsértek og
heparinum var metin hja sjiklingum me0 bratt hjartadrep. Tidni kliniskt markteekra bleedinga var
svipud og pegar segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8). Ekki
hefur verid formlega synt fram a 6ryggi samhlida notkunar &4 samsetningu klopidogrels og
acetylsalicylsyru og annarra segaleysandi lyfja og skal framkvaema med varud (sja kafla 4.4).

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

[ kliniskri rannsékn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni duldar
bleedingar i meltingarvegi. Af pessari astaedu er ekki maelt med samhlida notkun bdlgueydandi
gigtarlyfja og eru Cox-2 hemlar par med taldir, (sja kafla 4.4).



Tilraunir benda til pess ad ibtprofen geti hindrad verkun litilla skammta af aspirini & samlodun
blooflagna pegar pessi lyf eru gefin samhlida. bar sem gognin eru takmorkud og ekki fullvist ad hve
miklu leyti heegt er ad yfirfeera nidurstodur ex vivo rannsokna yfir a kliniskar adstaedur, er po liklega
ekki haegt ad leida af peim afgerandi nidurstodur hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibuprofens og ekki
talid liklegt ad notkun ibuprofens 60ru hverju hafi kliniska pydingu (sja kafla 5.1).

Sérhafdir serétdnin endurupptoku hemlar (SSRI)
Pbar sem SSRI hafa ahrif & virkjun bléoflagna og auka bledingarhettu skal geeta varudar vid samhlida
gjof SSRI og klopidogrels.

Onnur samhlida medferd med klopidogreli

bar sem klopidogrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta fyrir tilstilli CYP2C19 ma buast wd ad
notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts styrks af virku umbrotsefni klopido

Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki mael the
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja kafla 4.4 og 5.2) @

Lyf sem hamla CYP2C19 eru medal annarra omeprazol og esomeprazol, fluvoxamai xetin,
moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin, carbam 1n,
oxcarbazepin og chloramphenicol.

Préténupumpuhemlar(PPI)

begar omeprazol var gefid i einum 80 mg skammti daglega, annadhv
klst. voru a milli pess sem hvort lyf var gefid, minnkadi utsetning f; irku umbrotsefni klopidogrels
um 45% (eftir hledsluskammt) og um 40% (eftir Viéhaldsska%t). omlun a blodflagnasamlodun

tengd pessu vard 39% (eftir hledsluskammt) og 21% (eftir vi sskammt). Buast ma vid ad
esomeprazol milliverki & svipadan hatt vid klopidogrel. @

Skyrt hefur verid fra 6samkvaemum upplysingum um@ar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lythrifa milliverkun med tilliti til alvagl@gra tilvika hjarta- og @&dasjukdoma baedi ur
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kli m rannsoknum. Sem varadarradstdfun er pvi
ekki malt med samhlida notkun klépidogre eprzols eda esomeprazols (sja kafla 4.4).

Utsetning fyrir virku umbrotsefni mh@q jafn mikid vid samhlidamedferd med pantoprazoli eda

lansoprazoli. \
L g

Blodpéttni virka umbrotsefnih innkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
viohaldsskammt) vio samiiy edferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni 4 s6larhring. Petta
minnkadi medalhdmlun g) flagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu r6d. Nidurstodurnar
benda til pess ad not@e 16pidogrel samhlida pantoprazoli.

Engin gbgn liggj a@r um ad onnur lyf sem draga Gr magasyru svo sem H2-blokkar (nema cimetidin
sem er CYP hemill) eda syrubindandi lyf hafi ahrif & verkun klopidogrels vid ad hindra
blooflag oun.

Ongur lyf®\Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 samhlida gjof klopidogrels og annarra
lyfja% pess ad greina hvort hin hafi ahrif a lythrif eda lyfjahvorf. Pegar klopidogrel var gefid
samhlida atendloli, nifedipini, eda baedi ateno6ldli og nifedipini, komu engar kliniskt marktaekar
lythrifamilliverkanir i [jos. Ennfremur kom fram ad gjof fenobarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli, hafoi ekki marktaek ahrif a lythrif 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 fenytoin og tolbitamid, sem umbrotna fyrir
tilstudlan CYP2C9, megi heettulaust gefa samhlida klopidogreli.

Onnur samhlida medferd med acetylsalicylsyru



Greint hefur verid fra milliverkunum eftirtalinna lyfja og acetylsalicylsyru:

bvagsyrugigtarlyf (benzbrémarén, prébenesid, salfinpyrazon)
Geta skal vartidar par sem acetylsalicylsyra getur dregid ur verkun pvagsyrugigtarlyfja med
samkeppnis brotthvarfi pvagsyru.

Metotrexat

Vegna acetylsalicylsyru skal nota metdtrexat i skdmmtum sem eru sterri en 20 mg/viku med varud
samhlida samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru par sem pad getur dregio ur uthreinsun
metotrexats um nyru, sem getur valdid eiturverkunum 4 beinmerg.

Adrar milliverkanir vid acetylsalicylsyru o
Einnig hefur verid greint fra milliverkunum eftirtalinna lyfja med steerri (bélgueydandi) skom Nf
acetylsalicylsyru: angiotensin converting ensim (ACE) hemlar, asetaz6lamid, krampaleysandil
(fenytoin og valproinsyra), beta-blokkar, pvagreesilyf og blodsykurslaekkandi lyf til inn%

Adrar milliverkanir vid klopidogrel og acetylsalicylsyru

Fleiri en 30.000 sjuklingar hafa tekio patt i kliniskum rannséknum & klépidogreli @ etylsalicylsyru
med 325 mg vidhaldsskommtum eda laegri og tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pv ilyf, beta-blokka,
ACE-hemla, kalsiumgangaloka, kolester6llekkandi lyf, kransedavikkandi
instlin), flogaveikilyf, hormdnauppbdtarmedferd og GPIIb/IIla hemla &
milliverkana.

akra kliniskra

Fyrir utan ofangreindar sértaekar upplysingar um lyfjamilliver, anir@arannséknir 4 milliverkunum
milli samsetningar klopidogrels og acetylsalicylsyru og ymis a, sem algengt er ad gefa
sjuklingum med segamyndun af voldum adakolkunarsjik kki verio gerdar.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga 0
kup-4

Engin klinisk gogn liggja fyrir um not tningu klopidogrels og acetylsalicylsyru a
medgongu. Ekki ma nota samsetning@égrels og acetylsalicylsyru a fyrstu tveimur pridjungum
medgdngu nema medferd med klé& li/acetylsalicylsyru sé naudsynleg vegna klinisks 4stands
konunnar. ¢

bar sem samsetning klopid§ og acetylsalicylsyru inniheldur acetylsalicylsyru ma ekki ad nota pad
4 sidasta pridjungi med

Klopidogrel: K
bar sem eng kh’@ar upplysingar um notkun klopidogrels 4 medgongu liggja fyrir er maelt med
peirri varﬁé%stéfun a0 nota ekki klopidogrel & medgongu.

Dyrar: %knir benda hvorki til beinna né dbeinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisi-/fostur-
br% ingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Acetylsalicylsyra:

Litlir skammtar (allt ad 100 mg/s6lahring):

Kliniskar rannsoknir benda til pess a0 skammtar allt ad 100 mg/sélahring sem eingdngu eru til
notkunar vid faedingarhjalp og parfnast sérfradieftirlits, séu druggir.

Skammtar 100-500 mg/sélahring:

Klinisk reynsla af skommtum yfir 100 mg/s6lahring allt ad 500 mg/s6lahring er 6fullnaegjandi. bvi
eiga leiobeiningar hér fyrir nedan um skammta, 500 mg/s6lahring og steerri, einnig vid & pessu
skammtabili.

Skammtar 500 mg/s6lahring og steerri:



Homlun prostaglandinmyndunar getur haft skadleg ahrif 4 medgongu og/eda fosturvisis/fosturproska.
Upplysingar ur faraldsfraedilegum rannséknum benda til aukinnar haettu & fosturlati, vanskdpun a
hjarta og utanaliggjandi pormum af notkun lyfja sem hamla myndun prostaglandina snemma &
medgongu. Heildarhaetta 4 vanskopun 4 hjarta jokst ur minna en 1% 1 u.p.b. 1,5%. Talid er ad dhattan
aukist med sterri skommtum og aukinni timalengd medferdar. Hja dyrum hefur verid synt fram 4 ad
gjof hemils a myndun prostaglandina veldur eiturverkunum a &xlun (sja kafla 5.3). bar til 4 24.
medgonguviku (5. manudi medgongu) skal ekki gefa acetylsalicylsyru nema bryna naudsyn beri til. Ef
acetylsalicylsyra er notud af konu sem er ad reyna ad verda barnshafandi, eda & medgongu fram ad 24.
medgonguviku, skal hafa skammtinn eins litinn og lengd medferdar eins stutta og heaegt er.

{ byrjun sjotta manadar medgdngu geta 611 lyf sem hemja nymyndun prostaglandina valdid
eftirfarandi:

\ 4
o hja fostrinu: \\
- eiturverkunum 4 hjarta og lungu (6timabaer lokun 4 slagaedarasi (ductus arteri g
lungnahéprystingur);

- truflun 4 starfsemi nyrna sem getur leitt til nyrnabilunar med legvatnsb%\\@

o hja modur og nybura vid lok medgongu:
- hugsanlegri lengingu 4 bledingartima, verkun sem hemur blgd @samloéun og getur
jafnvel komid fram vid mjog litla skammta; %
- homlun & samdraetti legs og seinkun fadingar. (bg

Q

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst ut 1 brjostamjolk. D)'/ra@()knir hafa synt ad klopidogrel skilst
ut i brjostamjolk. bekkt er ad acetylsalicylsyra skilst ut i ta@r udu magni i brjostamjolk. Heaetta skal
brjostagjof medan 4 medferd med samsetningu klépic@ g acetylsalicylsyru stendur.

Frj6semi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif samsetgin®aP klopidogrels og acetylsalicylsyru & frjéosemi.
Dyrarannsoknir hafa synt ad klopidogrel he 1 ahrif 4 frjosemi. Ekki er vitad hvort

acetylsalicylsyra hefur ahrif & frjésemi. Q
4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og\ nar véla

Samsetning klopidogrels og i asalicylsyru hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs eda

notkunar véla.

4.8 Aukaverkani&

Samantekt 5 ryg@
A
Klépidd @r verid metid m.t.t. 6ryggis hja ramlega 42.000 sjuklingum sem hafa tekio patt i
klinis rannsoknum, p.4 m. voru meira en 30.000 sjuklingar medhondladir med klopidogreli og
ac@1 ylsyru, og yfir 9.000 sjuklingar medhondladir i 1 ar eda lengur. Hér 4 eftir er fjallad um
aukawérkanir, sem hafa kliniska pydingu og komu fram i fjérum stérum rannsoknum, i CAPRIE
rannsokninni (rannsokn par sem klopidogrel eitt og sér var borid saman vid acetylsalicylsyru) og
CURE, CLARITY og COMMIT rannséknunum (rannsoknir par sem klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru borid saman vid acetylsalicylsyru eingéngu). Pegar & heildina er litid var klopidogrel
75 mg/solarhring sambeerilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/sélarhring i CAPRIE rannsokninni, 6had
aldri, kyni og kynpaetti. Til viobotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannsoknum, hefur
verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu.

Blaeding er algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid fra, hvort sem um er ad reeda kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en oftast var greint fra bleedingum i fyrsta
manudi medferdar.



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

acetylsalicylsyru.

f CURE rannsokninni vard engin aukning 4 alvarlegum blaeedingum af klopidégreli asamt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransaedahjaveituadgerd hja sjuklingum sem haettu 4 medferd
meira en fimm dogum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpa a4 medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituskurdadgerdina, var tidni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel asamt

acetylsalicylsyru og 6,3% fyrir lyfleysu asamt acetylsalicylsyru.

f CLARITY rannsokninni jokst tidni blaedinga almennt hja peim sem fengu klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu eingdngu acetylsalicylsyru. Tioni alvarlegra blee@inga
var svipud hja hopunum. Tidni bleedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i undir Mg
skilgreindir voru samkvamt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar eda

heparinmedferdar.

f COMMIT rannsékninni var heildarhlutfall alvarlegra bladinga sem ekki voru hei

heilableedinga lagt og svipad i badum.

Samantekt & aukaverkunum, sett upp i t6flu

Aukaverkanir sem komu fyrir vid notkun klopidogrels eingdngu, agety
klopidogrels asamt asetylsalicylsyru 1 kliniskum rannséknu
taldar upp 1 toflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgrein

(> 1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (> 1/1.000 til <1/100); Mjé

orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar talda

L

da s

e,

m

Z,
@\ngar og

&’0

:1cyls§Iru eingdngu* eda

reint var fra af sjalfsdadum eru
eftirfarandi flokkun: Algengar
‘gaefar (> 1/10.000 til <1/1.000); koma
a tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
pp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar @gaefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
Q sjaldgaefar tioni ekki pekkt
N
B1060 og eitlar @(. Blodflagnafaed, Hlutleysis- Purpuri med
. \ hvitfrumnafaed, kyrningafed | segamyndun og faekkun
\ eosinfiklafjold p.m.t. veruleg | bloédflagna (TTP) (sja
% hlutleysis- kafla 4.4),
% kyrningafeed | vanmyndunarblodleysi,
@ blédfrumnafzed,
kyrningahrap, veruleg
& blodflagnafaeo,

)

Q
0

kyrningafad, blodleysi,
aunnin dreyrasyki A,

O@Hi

Bradaofnemislost*,
Sermissott,
bradaofnemislik
vidobrogd, versnun
einkenna
feeduofnaemis*, kross-
ofnami medal
tienopyridina (svo sem
ticlopidin, prasugrel)

(sja kafla 4.4)*,
Efnaskipti og Blodsykurslekkun®,
naering pvagsyrugigt* (sja kafla

4.4)

GeOraen vandamal

Ofskynjanir, rugl




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgeefar tioni ekki pekkt
Taugakerfi Bladingar innan Bragdtruflanir
hofudkupu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofudverkur,
naladofi, sundl
Augu Augnbladingar (i
taru, augum,
sjonu) N
Eyru og Svimi Heyrnartap* ex\
volundarhiis eyrnasud*
Adar Margull Alvarl ngar,
blaedi K urdsarum,
%@, lagur
ystingur
Ondunarferi, Bloonasir dingar i
brjosthol og %R’)ndunar\/egi (bl60hosti,
midmeeti K lungnablading),
@ berkjukrampi,
@ millivefslungnabdlga,
lungnabjugur, sem ekki
‘b tengist hjarta (non-

cardiogenic), vegna
langvarandi notkunar
og 1 tengslum vid
ofnaemisvidbrogo
vegna
acetylsalicylsyru*,

e6sinofil lungnabdlga.

O
"

2

0
o)
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Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgeefar tioni ekki pekkt
Meltingarfzeri Blaoingar i Maga- og Bladingar Banvanar bledingar i
meltingarferum, skeifugarnarsar, aftan skinu meltingarvegi og aftan
nidurgangur, magabolga, skinu, brisbolga, sar/rof
kvidverkir, uppkdst, 6gledi, i maga og skeifurgdr?*,
meltingartruflanir haegoatregoa, ristilbélga (par med
vindgangur talin sararistilbolga og

>

eitilfrumuristilbolga),
einkenni fra efti hluta
meltingarvegar$ t.d.
magaverkur (s
kafla 4.4), dlga..
Sjukdg

) hluta
melti Q& ar

(yRlindabolga,

] ndun 1 vélinda,
@i magabolga med
eidri,
skeifugarnarbolga med
fleidri, sar/rof i
maga/skeifugdrn)*,
sjukdomar i nedri hluta
meltingarvegar
(saramyndun i smagirni
[4sgdrn og dausgorn]
og digurgirni [ristli og
endaparmi], ristilbolga
og rof i pormum)*
einkenni fré efri hluta
meltingarvegar* eins og
t.d. magaverkur (sja
kafla 4.4), pessum
aukaverkunum i
meltingarvegi sem eru
vegna acetylsalicylsyru
getur ymist fylgt
blaeding eda ekki, og
paer geta komid fyrir
vi® hvada skammt af
acetylsalicylsyru sem er
og hja sjuklingum med
eda an
vidvorunareinkenna eda
fyrri sogu um

alvarlega sjukdoma i
meltingarvegi*.
Ristilbolga (par med
talin sararistilbolga og

eitilfrumuristilbolga)
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgeefar

Koma orsjaldan fyrir,
tioni ekki pekkt

Lifur og gall

Brad lifrarbilun,
lifrarskadi, adallega i
lifrarfrumum*,
lifrarbolga, hekkud
gildi lifrarensima*,
oedlileg lifrarprof

Huo og undirhud

Marblettir

Utbrot, k1491,
hudblaedingar
(purpuri)

Bl6oruhuobolga (drep i
huopekju, Steyens
Johnson heilk
regnbogarodi

ofsabjy
lyfja f, utbrot af
( fja med
iklafjold og

kum einkennum
RESS heilkenni),
rodautbrot eda
skinnflagningsttbrot,
ofsakladi, exem,
flatskaningur,

Stodkerfi og
stodvefur

@Q

Bladingar i vodvum og
beinum (liobledingar),
lidbolgur, lioverkir,
voovaverkir.

Nyru og pvagferi

Bl6g Mpvagl

O

Brad nyrnabilun
(sérstaklega hja
sjuklingum meo
undirliggjandi skerta
nyrnastarfsemi,
hjartabilun eda
nyrnabolguheilkenni,
eda eru samhlida &
medferd med

stungustad

@ pvagraesilyfjum)*,
nyrnahnodrabolga,
& haekkad kreatinin i
/ blodi
Blaoding & Sotthiti

nidurstodur

Lengdur
blaedingatimi,
faekkun
hlutleysis-
kyrninga og
faekkun

blooflagna

* Upplysingar sem koma fram 1 gognum um acetylsalicylsyru par sem tidni er ,,ekki pekkt®.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskémmtun

Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ofskdmmtun a samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru.
Klépidogrel: Ofskommtun klopidogrels getur leitt til lengingar 4 bladingartima og par med bledinga.
Thuga skal videigandi medferd ef bleedingar eiga sér stad.

Ekkert moétefni gegn lyfjafreedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er & tafarlausri
leidréttingu 4 lengdum blaedingartima getur gjof blodflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels. o

Acetylsalicylsyra: Eftirfarandi einkenni eru afleiding af midlungsmiklum eitrunarahrifum: s &
héfudverkur, eyrnasud, rugl og einkenni fra meltingarvegi (6gledi, uppkdst og magaver{

Vid alvarleg eitrunarahrif getur komid fram veruleg réskun 4 syru-basajafnveegi. Lpyfeffveldur
ofondun 6ndunarbl6dlytingi. Pvi naest verdur 6ndunarblédsyring vegna balandi ah @ ondunarsto0.
Efnaskiptablodsyring kemur einnig fram af voldum salicylata. bar sem borm, og smabornum
koma oftast til laeknis 4 sidari stigum eitrunar, er eitrunin yfirleitt komin & a0 blodsyring hefur

att sér stad.

Eftirfarandi einkenni geta einnig komid fram: ofhitnun og aukin ﬁ@ldun sem geta leitt til
vokvaskorts, eirdarleysis, krampa, ofskynjana og blodsykurslgkkuray. Baeling 4 midtaugakerfi getur
orsakad da, blédrasarbilun og dndunarstopp. Banvaenn skamr@f acetylsalicylsyru eru 25-30 g.
Salicylatpéttni i plasma yfir 300 mg/1 (1,67 mmol/l) bendir@ nar.

Lungnabjugur, sem ekki tengist hjarta (non- cardioge@gemr komid fram vid brada og langvarandi
ofskommtun acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8). K

Ef skammtur sem veldur eiturverkunum hef] #0 tekinn inn er innlogn 4 sjikrahus naudsynleg.Vid
midlungsmikla eitrun ma reyna ad framk Ost; ef pad tekst ekki er magaskolun rad16go.
Lyfjakol (sem adsoga lyfid) og natriu at’ (hegoalyf) eru pvi naest gefin. Radlagt er ad gera pvagid
basiskt (250 mmol natriumbikarbé% Ist.) og mela syrustig pvags. Malt er med blodskilun sem
medferd vio alvarlegri eiturverkug. Vaita skal medferd vid 60rum einkennum eiturverkana.

5. LYFJ AFR}EDI@ UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif é

Flokkun eit@kun: Lyf, sem hindra samlodun blodflagna, dnnur en heparin,

ATC ﬂos\&\ 1AC30.

Vegkunarfattur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill & blodflagnasamlodun. Klopidogrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar blodflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotsefni klopidogrels hindrar sértaekt bindingu adendsindifosfats (ADP) vid P2Y12
vidtakann & blodflogum og par med ADP midladri virkjun 4 glykoprotein GPIIb/Il1a fléttunni og
hamlar pannig bl6dflagnasamlodun. Vegna oafturkraefrar bindingar endist verkunin 4 paer bl6oflogur
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 blooflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verour homlun 4 samlodun bl6dflagna af voldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar 4
mognun virkjunar blédflagna sem verdur vegna losunar ADP.
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bar sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda
fyrir homlun af voldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa naegilega homlun 4 samlodun
blooflagna.

Lyfhrif

Endurteknir skammtar klopidogrels, 75 mg daglega, nadu fram talsverdri hmlun & ADP virkjadri
blodflagnasamlooun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnvaegi var nad a pridja til
sjounda degi. I jafnveaegi var homlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali 4 milli 40% og
60%. Blooflagnasamlodun og bleedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir a0 medferd var heett.

\ 4
Acetylsalicylsyra hindrar samlodun blodflagna med pvi ad hindra éafturkraeft prostaglandin &\
cyclooxygenasa og hindrar pannig myndun thromboxane A2, sem 6rvar samlodun blodflagn
a&0asamdratt. Pessi ahrif verka ut liftima blodflagnanna. \Q

Tilraunir benda til pess ad ibuprofen geti hindrad verkun lagskammta af aspirini 4 n
blodflagna pegar pessi lyf gefin samhlida. { einni rannsékn, par sem stakur 400 m mtur af
ibuprofeni var tekinn inn innan 8 klst fyrir eda innan 30 min eftir skammt af a sem leysist strax
upp (81 mg), kom fram skert verkun acetilsalicylsyru 4 myndun thrombox
blodflagna. bar sem gognin eru takmorkud og ekki fullvist ad hve miklu
nidurstédur ex vivo rannsokna yfir a kliniskar adstedur, er po liklega
afgerandi nidurstdodur hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibuprofen,
ibuprofens 6dru hverju hafi kliniska pydingu. ‘b

i talid liklegt ad notkun

Verkun og 6rygqi @

Oryggi og virkni klopidogrels 4samt acetylsalicylsyr@erié metin i premur tviblindum
rannséknum med meira en 61.900 SJukhngum E, CLARITY og COMMIT rannsoknirnar par sem

klopidogrel asamt acetylsalicylsyru var borid s 16 acetylsalicylsyru eingdngu, en badi lyfin voru
gefin samhlida annarri hefdbundinni medfe

CURE ranns6knin tok til 12.562 sjuklj E yfou bratt kransaedaheilkenni an ST-hakkunar (hvikul
hjartadng eda hjartadrep an Q-takk unar) og hofou fengid brjostverki eda einkenni sem
einkenna blodpurrd innan 24 kIt SJu lingar purftu ad vera med annadhvort breytingar & hjartalinuriti
sem samramdust nyrri blodp a hakkud hjartaensim eda tréponin I eda T sem voru a.m.k.

tvisvar sinnum herri en edN i mork. Sjuklingar fengu handaho6fskennt klopidogrel (300 mg
hledsluskammt fylgt efti 75 mg/dag, N=6.259) 4samt acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4
solarhring) eda acety, syru eingdngu (N=6.303), (75-325 mg einu sinni & solarhring) og adra
hefdbundna med %ukhngar voru medhondladir i allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%)
sjuklingar sa @\eéferé med GPIIb/IIa vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparln og
hlutfallsleg ingartioni klopidogrels asamt acetylsalicylsyru og acetylsalicylsyru eingéngu breyttist
ekki ma 0 samhlida heparinmedferd.

le%mga sem fengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjarta- og a&dakerfis, hjartadrep eda
heilabjbofall] var 582 (9,3%) 1 klopidogrel asamt acetylsalicylsyru medferdarhdpnum og 719 (11,4%)

i hopnum sem fékk eingdéngu acetylsalicylsyru, 20% hlutfallsleg aheettulaekkun (95% CI 10%-28%;
p=0,00009) fyrir klopidogrel asamt acetylsalicylsyru medhondlada hopinn [17% hlutfallsleg
aheettulaekkun hja sjuklingum sem voru medhondladir med varud, 29% begar peir gengust undir
kransadavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigreedslu og 10% pegar peir gengust undir kransadar-
hjaveituadgero (CABG)]. Komid var i veg fyrir ny hjarta- og e&dakerfisafoll (adal endapunktur) med
hlutfallslegri dhattuleekkun upp 4 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6%
(CI: -33,5, 34,3) og 14% (CI: -31,6, 44,2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 og 9-12 manada rannsdknartimabil, i
pessari r60. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar avinning klopidogrels asamt
acetylsalicylsyru medferdarhopsins, en hattan 4 bledingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).
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Notkun klopidégrels i CURE rannsokninni fylgdi minni porf fyrir segaleysandi medferd (RRR =
43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) og GPIIb/Illa hemla (RRR = 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Fjoldi sjuklinga sem fengu samsetta endapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og adakerfis, hjartadrep,
heilabloofall eda erfida blodpurrd) var 1.035 (16,5%) 1 klopidogrel asamt acetylsalicylsyru
medferdarhopnum og 1.187 (18,8%) 1 hopnum sem eingéngu fékk acetylsalicylsyru, 14% hlutfallsleg
aheettulekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru medhondlada
hopinn. bessi d&vinningur folst adallega i tolfraeedilega marktaekri laekkun & tioni hjartadreps [287
(4,6%) 1 klopidogrel asamt acetylsalicylsyru medhondlada hopnum og 363 (5,8%) i hdpnum sem
eingdngu var medhondladur med acetylsalicylsyru]. Pad voru engin sjaanleg ahrif 4 tioni endur-
innlagnar & sjukrahus vegna hvikullar hjartaangar.

\ 4
Nidurstodurnar sem fengust Gr pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartaéng eda hjart%
an Q-takka-myndunar, 1ag til ha aheettugildi, sykursyki, porf fyrir &daadgerd, aldur, kyn, o.s ru

i samraemi vi0 nidurstédur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda 4 ad i post-hoc grej Uy

2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetning “CURE),
leiddu gognin 1 1jos ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi markteka min lutfallslegri
ahattu um 26,2% klopidogrel 1 hag fyrir samsetta endapunktinn (co-primary end, daudsfall
vegna hjarta- og a&0akerfis, hjartadrep, heilablodfall) og einnig marktaeka min lutfallslegri

ahaettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary e
hjarta- og a&dakerfis, hjartadrep, heilabloodfall eda endurtekna blodpurrd)

klopidogrels hja pessum undirhopi sjuklinga vakti engar sérstakar éh&

- dauosfall vegna
ess sem mat 4 oryggi
vi eru nidurstodur pessa
undirhops i samraemi vid heildarnidurstoour rannsoknarinnar.

Oryggi og virkni klopidogrels hafa verid metin med tveimur irddudum, tviblindum saman-
burdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med bratt rep med ST-hakkun: CLARITY og

COMMIT.

CLARITY rannsoknin nadi til 3.491 sjuklinga, se ré&§ var a0 setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bratt hjartadrep med ST- n kom fram. Sjuklingarnir fengu annad hvort
klopidogrel (300 mg hledsluskammt og sid g a solarhring, n=1.752) 4samt acetylsalicylsyru
eda acetylsalicylsyru eingdngu (n=1.739 1 325 mg sem hledsluskammtur, sidan 75 til 162 mg &
solarhring), segaleysandi lyfi og hepati ar pad atti vio. Fylgst var me0 sjuklingunum i 30 daga.
Adal endapunkturinn var pegar lo @"saeé i hjartadrepinu kom fram 4 kransaedamynd fyrir utskrift
eda daudi eda endurtekid hjartadsgp adur en kom ad kransedamyndatoku. Adal endapunkturinn hja
sjuklingum sem foru ekki i myndatoku, var daudi eda endurtekid hjartadrep innan 8 daga eda
aour en sjuklingur utskrifa®j sjukrahusi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur og 29,9%
sjuklinganna voru >65 é% s fengu 99,7% sjuklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7%
fibrin sértek, 31,1% gibrirsértaek), 89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% ACE hemla og 63%

statin. @

Fimmtan hu‘@éus‘[u (15,0%) sjuklinganna i klopidogrel asamt acetylsalicylsyru hopnum og 21,7% i
hépnum gongu fékk acetylsalicylsyru nadu adal endapunkti, sem gefur til kynna 6,7%

heilda n og 36% minni likur klépidogreli 1 vil (95% Cl: 24, 47%: p<0.001) adallega tengt
faedkun stifla i kransead hjartadrepsins. Pessi jakvaedu ahrif voru pau somu innan allra fyrirfram

skil dra undirflokka sjuklinga an tillits til aldurs eda kyns, stadsetningu hjartadreps og tegund
segaleysandi lyfs eda heparins sem notad var.

COMMIT rannso6knin, sem honnud var i 2x2 pattasnio (factorial design) nadi til 45.852 sjuklinga sem
komu innan 24 klst. fra pvi einkenni um hjartadrep komu fram og hjartarafrit stadfesti 6edlilega
starfsemi (t.d. ST-hakkun, ST-leekkun eda vinstra greinrof). Sjuklingum var gefio klopidogrel (75
mg/solarhring, n=22.961) asamt acetylsalicylsyru (162 mg/sélarhring) eda eingéngu acetylsalicylsyra
(162 mg/sdlarhring) (n=22.891), i 28 daga eda Dar til peir voru ttskrifadir af sjikrahusi. Samsettur
endapunktur var daudi af hvada orsok sem er og endurtekid hjartadrep, heilablodfall eda daudi. 27,8%
sjuklingapydisins voru konur, 58,4% sjuklinga voru >60 ara (26% > 70 ara) og 54,5% sjuklinga fengu
medferd med fibrinleysa.
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Klopidogrel asamt acetylsalicylsyru leekkadi marktaekt hlutfallslega dheettu & dauda af hvada voldum
sem er um 7% (p=0,029) og hlutfallslega dhaettuna 4 endurteknu hjartadrepi, heilablodfalli eda dauda
um 9% (p=0,002), sem gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9% talid i sdému r6d. bessi jakvaodu
ahrif voru pau somu an tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom
fram innan 24 klst.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
samsetningu klopidégrels og acetylsalicylsyru hja 61lum undirhopum barna og unglinga vegna
medferdar 4 adakolkun i kransedum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf ,\
Kl6pidogrel: &\

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & sélarhring, til inntdku, frasogast klopid @ratt.
Medalhamarkspéttni obreytts klopidogrels i plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stak mg skammt til
inntdku) naest u.p.b. 45 minttum eftir inntéku. Frasog er a.m.k. 50% midad Vii @) nad umbrotsefna

klopidogrels i pvagi. K

Dreifing
Klopidogrel og adalumbrotsefni pess (6virkt) bindast plasmaprotei anna in vitro 4 afturkreefan
hatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin er 6mettanleg in V='tr0 aNgreiou péttnibili.

Umbrot
Klopidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro ivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterd§umn, en pad leidir til hydrolysu yfir i 6virka
karboxylsyruafleiou (85% af umbrotsefnum i blodf) og Hitt er hvatad af mérgum cytokrom P450
ensimum. Klopidogrel umbrotnar fyrst i 2—0X6$ 6grel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-0x06-klopidogrel millistigsumbrot s leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. In vitro er pe otsferli midlad af CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 og
CYP2B6. Virka tiol-umbrotsefnid, se %Verié einangrad in vitro, binst hratt og éafturkraeft vio
vidtaka blodflagna og hamlar beinn@oéun blodflagna.

Hamarkspéttni (Cpax) virka u@efnisins er tvofalt heerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli en eftir gjof i0haldsskammts i 4 solarhringa. Hamarkspéttni (Cmax) neest um pad
bil 30 til 60 minatur efti@ pku.

Brotthvarf é

Eftir inntgk C-merktu klopidogreli hja ménnum voru u.p.b. 50% skilin 1t i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 tundum eftir inntoku. Helmingunartimi brotthvarfs klopidogrels var u.p.b. 6
klukkystudir eftir stakan 75 mg skammt til inntéku.Brotthvarfshelmingunartimi adalumbrotsefnisins
(é@ 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafreedi

CYP2C19 studlar ad myndun badi virka umbrotsetnisins og millistigsumbrotsefnins
2-0x0-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess & blooflogur,
skv. ex vivo blodsegaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samsatan svarar til fullkomlega virks umbrots, 4 medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samseturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru meirihluti samsaeta med
skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Astubtium (99%) med l¢legt umbrot.
Adrar samsaetur tengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgaefari m.a. CYP2C19*4, *5, *6, *7, og *8.
Hja sjuklingi med 1élegt umbrot eru tveer samsaetur dvirkar samkvamt skilgreiningunni hér ad ofan.
Birtar tionitolur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med lélegt umbrot eru um pad bil 2% fyrir
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einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja. Faanleg eru prof sem
akvarda CYP2C19 arfgerd 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/solarhring og medferd
med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/solarhring, 1 5 daga (vid jafnvaegi) hja 6llum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram 4 utsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhdmlun 4 samlodun
blodflagna (IPA) hja mismunandi hépum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med l¢legt umbrot minnkadi ttsetning fyrir virka umbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/y5 mg
skommtunum minnkadi bloofloguhemjandi svar hja einstaklingum med 1élegt umbrot med ?
medalhdmlun 4 samlodun blodflagna (IPA 5 mikroM ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (4 degj
samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (a degi 5),0

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

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel V{0 fafnveegi, ad utsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem voru meo § lagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins vegar minnkud andi ahrif & blooflogur (5 mikr6M ADP)
og mismunur 4 IPA var 5,9% og 21,4%, talid i somu &manborié vid einstaklinga med verulegt

umbrot. K

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 kliniskar titko asjuklingum sem medhondladir eru med kldpidogreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembiug m samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid gerdar til pess a hrifin hja sjuklingum med pekkta arfgerd, sem voru
medhondladir med klopidogreli: =2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=ﬂ<7), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt 4 nokkrum birtum

héprannséknum. %

f TRITON-TIMI 38 og b af hoprannsdknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannséknarpydid
sem var annadhvort gaed Trhedallagi mikid umbrot eda l1élegt umbrot, med heerri tidni hjarta- og
®Oatilfella (dauéiéadrep og heilabloofall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjuklingar med
verulegt umbyrot.

, A
I CHAR& g einni hoprannsokn (Simon) sast einungis heerri tidni hja einstaklingum med 1¢élegt
umbro nborid vio sjuklinga med verulegt umbrot.

| (M LARITY, ACTIVE-A rannsoknunum og i einni hoprannséknanna (Trenk), var tidni tilvika
ekki aukin midad vid umbrotsvirkni.

Engin pessara greininga var naegilega stor til ad hagt veri ad greina mismun a nidurstodum vardandi
einstaklinga med 1¢élegt umbrot.

Sérstakir hopar

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

Skert nyrnastarfsemi
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Eftir endurtekna 75 mg skammta af klopidogreli & solarhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdoma (kreatinin uthreinsun fra 5 til 15 ml/min), var homlun & ADP-6rvadri samlodun
blodflagna minni (25%) en hja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging bledingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidogreli 4 solarhring. Auk pess var
kliniskt pol gott hja 61lum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

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

Kynpattur o
Algengi CYP2C19 samsetna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er xu\
mismunandi eftir kynpaetti/pjoderni (sja Lyfjaerfoafraedi). Takmarkadar upplysingar um Asi

til i birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilveegi breytilegra arfgerda pessara CYP \]@(21
arangur.

Acetylsalicylsyra: 1b

Frasog \b
Eftir frasog verdur acetylsalicylsyran i samsetningu klopidogrels og ace Isyru fyrir vatnsrofi og
breytist i salicylsyru, hamarks-plasmapéttni salicylsyrunnar neest 1 kl: skammtagjof pannig ad

magn acetylsalicylsyru 1 blodi er ekki meelanlegt 1,5-3 klst eftir sk 2] 0f.

Dreifing

Acetylsalicylsyra er 1itid bundid plasmaproteinum og syni
hennar, salicylsyra, er mikid bundin plasmapréteinum e ngin er had péttni (6linuleg). Vio laga
péttni (<100 mikrogromm/ml) eru u.p.b. 90% salicyl ar bundin albiimini. Salicylsyra dreifist vel
um alla vefi og vokva i likamanum, p.m.t. miétau%er 0, brjostamjolk og fosturvefir.

ifirammal er lagt (10 1). Umbrotsefni

Umbrot og brotthvarf
Acetylsalicylsyran i samsetningu klopidg acetylsalicylsyru verdur fljott fyrir vatnsrofi yfir i
salicylsyru, med helmingurtima 0,3-0 rir acetylsalicylsyruskammta fra 75 til100 mg.
Salicylsyra er adallega samtengd i N ir 1 salicyluric-syru, fendlglukaronid, acylglukiarénio og
onnur minnihattar umbrotsefni. Hglmmgunartimi salicylsyru i samsetningu kldpidogrels og
acetylsalicylsyru i plasma er%. klst. Umbrot salicylsyru er mettanlegt og heildar utskilnadur
minnkar vid haerri péttni 1%‘ egna takmarkadrar getur lifrarinnar til ad mynda baedi salicyluric-
syru og fenélglﬁkﬁrénié\@l skammta sem hafa eiturverkanir (10-20 g) getur helmingunartiminn
ordid lengri en 20 ki tora skammta af acetylsalicylsyru fylgir tskilnadur salicylsyru ntllta
stigs hradafraeoi (érder kinetics) (p.e. hradi utskilnadar er fasti 6hadur plasmapéttni), med
helmingunartima 4 6 klst. eda meira. Utskilnadur obreytts virks efnis um nyru er hadur syrustigi
pvags. Ef 5@ pvags haekkar upp yfir 6,5 eykst uthreinsun ébundinnar salicylsyru um nyru ur <5%
i>80% % ningalega skammta eru um 10% skilin ut i pvagi sem salicylsyra, 75% sem
salicylur@nte-syra, 10% sem fenol- og 5% sem acylglukuronid salicylsyru.

BM lyfjahvorfum og eiginleikum beggja efnanna, eru kliniskt markteekar lyfjahvarfamilliverkanir
oliklegar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Klopidogrel: Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og bavionum voru algengustu ahrifin sem
fram komu breytingar 4 lifur. bPessi dhrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 f6ld s péttni
sem kemur fram hja ménnum sem f4 kliniska skammtinn 75 mg/so6larhring og voru afleiding ahrifa a
umbrotsensim i lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu
klopidogrel i lekningalegum skammtum.
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Einnig var greint fra pvi ad rottur og bavianar poldu mjog stéra skammta af klopidogreli 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 solarhring (sem er a.m.k. 25-f61d st péttni
sem fram kemur hja ménnum sem fa kliniska skammtinn, 75 mg/sélarhring).

Kl6pidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannséknum 4 eiturahrifum a
erfdaefni og syndi engin eiturahrif.

Klopidogrel hafoi engin dhrif & frjosemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki

hja rottum né kaninum . bPegar klopidogrel var gefid mjolkandi rottum olli pad vaegri seinkun a pgoska

atkveemisins. Sérteekar lyfjahvarfarannsoknir framkvemdar med geislamerktu klopidogreli ha t
®

a0 upphafsefnio eda umbrotsefni pess eru skilin Ut i mjolk. bvi er ekki haegt ad utiloka bein 4 g
eitrun) eda obein ahrif (vont bragd af mjolkinni). @
Acetylsalicylsyra: Stakskammta rannsoknir hafa synt ad eftir inntoku hefur acetylsalicyfSyra litla
eiturverkun. Rannséknir med endurteknum skommtum hafa synt ad skammtar allt 0
mg/kg/sélarhring polast vel i rottum; hundar virdast vera viokvamari, liklega mikillar nemni
hunda gagnvart sarvaldandi eiginleikum bolgueyodandi gigtarlyfja. Ekki he synt fram 4 ad
acetylsalicylsyra valdi eiturverkun 4 erfdaefni eda litningagdllum. b6 en o legar rannsdknir hafa

verid gerdar 4 krabbameinsvaldandi ahrifum acetylsalicylsyru, hefu ynt fram 4 ad htn er ekki
&xlishvetjandi. &

Axlunarrannsoknir syna ad acetylsalicylsyra valdi Vansképu nokkrum rannsoknardyrum.

na leitt til heerri tidni fosturvisamissis
dstra. Auk pess hefur verid greint fra
dyrum sem fa lyf sem hemja myndun

Hjé dyrum hefur notkun lyfja sem hemja myndun prost
fyrir og eftir bolfestu sem og heerri danartioni fosturvt
aukinni tioni vanskapana p.4 m. hjarta- og edakerdfs, hj
prostaglandina, medan 4 myndun liffera stend I.

6. LYFJAGERBARFRXEDILE@QP ;LYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni: %
e®

Laktosa einhydrat
Orkristalladur sellulagi
HYdroxYprép}'/lse@ 100 cP
Krospovidon, (tegtld’A)
Stearinsyrga

N@%rlsﬁlfat

Filmuhudun:

Hypromellosi 15 cP

Polydextrosi

Titan tvioxio (E171)

Kinélin gult aluminium lake (E104)
Talkim

Maltodextrin

Midlungs langar prigyseridkedjur
Gult jarnoxid (E172)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

Eftir fyrstu opnun glass: 30 dagar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka o ‘N
6.5 Gerd ilats og innihald

Al + burrkefni — Alpynnupakkningar. Pakkningar sem innihalda 14, 28 og 30 ﬁlm@;@%ﬂuﬁ
Hvit HDPE glés med graenum barnadryggislokum ur pdlypropyleni og purrkefni. ingar med 30

filmuhtdudum téflum.
Hvit HDPE fjollaga gl6s med grenum barnadryggislokum ur pél}'/prépyler{ kefni. Pakkningar

med 30 filmuhtdudum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. @Q.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun ‘b

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi fldandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva Pharma B.V. g
Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem @
Holland

8. MARKADSLEY& MER
EU/1/14/942/001é

ING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

g PSLEYFIS

DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

DD. manudur AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmuhuodadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 100 mg af
acetylsalicylsyru.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 117,8 mg af laktdsa (sem laktdsa einhydrat). .

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. &
3.  LYFJAFORM 1b

Filmuhudud tafla.

Ljosbleikar til bleikar, hylkislaga filmuhudadar toflur. Toflurnar eru 14, tlengd 0g 6,8 mm &

breidd @

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR ’b

2

4.1 Abendingar $

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er ®tlad til g0 kotha i veg fyrir &dastiflur hja fullordnum
sjuklingum sem taka baedi klopidogrel og acet)% yIsyru.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er saq f med stadlada skammta fyrir framhaldsmedferd

pegar um er ad rada: Q

o Bratt kransadaheilkenni an Kﬂ unar(hvikula hjartaéng eda hjartadrep an Q-takka-

myndunar), p.4 m. hja sjaldingthn sem gangast undir stodnetsisetningu eftir kranseedavikkun.
o Bratt hjartadrep med un hja sjuklingum sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyroi

segaleysandi meéfeﬁb

Vinsamlegast sja ka SQ'rir frekari upplysingar.

X

4.2 Skametar@lyfj agjof

N

Fulloraninog aldragdir
Clopnbgrel/Acetylsalicylic acid Teva 4 ad gefa i einum daglegum 75 mg/100 mg skammti.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 4 ad gefa eftir upphaf medferdar med klopidogreli og

acetylsalicylsyru sitt i hvoru lagi.

- Hja sjuklingum med bratt kransaedaheilkenni an ST-hakkunar (hvikula hjartaong eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar): Kjorlengd medferdar hefur ekki verid formlega stadfest. Kliniskar
rannsoknarnidurstodur stydja allt ad 12 manada notkun og hamarksavinningur sast eftir 3
manudi (sja kafla 5.1). Ef notkun 4 samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru er heett getur
verid aod sjuklingar hafi hag af a0 halda afram medferd med einu blodfloguvirku lyfi.

- Hjé& sjuklingum med brétt hjartadrep med ST-hakkun: Hefja skal medferd eins fljott og hagt er
eftir ad einkenni koma fram og halda medferd afram i ad minnsta kosti 4 vikur. Kostir
samsettrar medferdar klopidogrels med asetylsalicylsyru i meira en 4 vikur hafa ekki verid
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rannsakadir hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1). Ef notkun 4 samsetningu klopidogrels og
acetylsalicylsyru er haett getur verid ad sjuklingar hafi hag af a0 halda afram medferd med einu
bloofloguvirku lyfi.

Ef gleymist ad taka skammt:

- Ef feerri en 12 klukkustundir eru lidnar fra pvi ad taka atti skammtinn: eiga sjuklingar ad taka
skammtinn strax og taka svo nasta skammt 4 venjulegum tima.

- Ef fleiri en 12 klukkustundir eru lidnar: eiga sjuklingar a0 taka naesta skammt & venjulegum
tima og ekki 4 ad tvofalda skammtinn.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun klopidogrels og acetylsalicylsyru hja bérnum og e
unglingum yngri en 18 ara. Notkun 4 samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru hja bérnu
ekki raologo.

Skert nyrnastarfsemi \Q
Samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru ma ekki nota hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3). Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjukli e vaega eda i
medallagi skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4). bvi skal geeta varadar vid not msetningu
klopidogrels og acetylsalicylsyru hja pessum sjuklingum. %

Skert lifrarstarfsemi (b'
h !

Samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru ma ekki ad nota hja€fgkingum med verulega skerta

lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Takmorkud reynsla er af notkugylyfsing hja sjuklingum med i medallagi

skerta lifrarstarfsemi sem geta haft blaedingahneig0 (sja kafla bvi skal gaeta varadar vid notkun a
samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru hja pessum gum.
Lyfjagjof

Til inntoku
Ma gefa med eda an matar.

4.3 Frabendingar Qq

A grundvelli beggja virku efnanna@ ma ekki nota samsetningu kloépiddgrels og acetylsalicylsyru
pegar um er ad reda: )
o Ofnaemi fyrir virku efi @63 einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 2 eda
kafla 6.1. %
o Verulega skerta li rfsemi.
o Virka blaeéinnggna sjukdoms t.d. magasars eda bladingar innan héfudkupu.

bar ad auki nz@ss a0 lyfid inniheldur acetylsalicylsyru, ma ekki heldur nota pad:
- be @r ad reda ofnaemi fyrir bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og heilkenni astma,
n &m olgu og nefbolgusepa. Einnig er frabending fyrir notkun pess hja sjuklingum med
tftumnager (mastocytosis), par sem notkun peirra a acetylsalicylsyru getur valdid
VV legum ofneemisvidbrogdum (m.a. losti asamt andlitsroda, lagprystingi, hradtakti og
ppkostum).
- pegar um er ad reda verulega skerta nyrnastarfsemi.
- asiOasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Blaedingar og blédsjukdomar

Vegna hettu 4 bledingu og aukaverkunum tengdum bl6di medan a4 medferd stendur skal strax thuga
a0 gera blodOmelingu og/eda dnnur videigandi prof hvener sem klinisk einkenni koma fram sem benda
til bleedinga (sja kafla 4.8). bar sem um er ad reda tvd blodfloguvirk lyf, skal nota samsetningu
klopidogrels og acetylsalicylsyru med varud hja sjuklingum sem geta verio i hattu vegna bladinga
eftir slys, skurdadgerd eda sjukddéma og hja sjuklingum 4 medferd med 60rum bdlgueydandi
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gigtarlyfjum, par med talid Cox-2 hemlum, heparini, glykoprotein I11b/Illa hemlum, sérhaefoum
serétonin endurupptoku hemlum (SSRI) eda segaleysandi lyfjum. Fylgjast skal vandlega med 61lum
merkjum um blaedingar hja sjuklingum, p.m.t. duldar bleedingar, sérstaklega a fyrstu vikum medferdar
og/eda eftir adgerdir innan &da i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof &4 samsetningu klopidogrels
og acetylsalicylsyru og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radlogo par sem blaedingar gaetu ordid meiri
(sja kafla 4.5).

Sjuklingar skulu lata leekna og tannleekna vita ad peir séu ad taka samsetningu kloépidégrels og
acetylsalicylsyru a0ur en akvordun um skurdadgerd er tekin og adur en medferd med nyju lyfi er
hafin. Ef skurdadgerd er radgerd skal endurmeta porf & medferd med tveimur blodfloguvirkum lyfjum
og thuga a0 nota lyf sem inniheldur eitt slikt lyf. Ef sjiklingar purfa ad hatta blodfloguvirkri medferd
timabundi0 skal st6dva medferd med samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru 7 dogum fygir
skurdadgero.

Samsetning klopidogrels og acetylsalicylsyru lengir bleedingartima og skal nota lyfido mgd %\jé
sjuklingum sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleda (einkum sar i meltingarvegj um).

Sjuklingar skulu upplystir um ad pad geti tekid lengri tima fyrir blaedingu ad stod egar peir taka
samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru og ad peir skuli lata lakninn vi a@il peir varir vid
ovenjulegar bledingar (m.t.t. stadsetningar eda timalengdar). &

Purpuri med segamyndun og feekkun blédflagna (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst purpura med segamyndun og faekkun bl@m (TTP) eftir notkun
klopidogrels, stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkenniS§at blodflagnafed og blodleysi
vegna blodlysu 1 rfinum e&dum (microangiopathic haemolytemia) i tengslum vid einkenni fra
taugakerfi, skerdingu 4 nyrnastarfsemi eda sotthita. TTP er@ dnlega lifsheettulegt astand sem

parfnast tafarlausrar medferdar p.a m. plasmatoku (pl@ esis).

Aunnin dreyrasyki
Greint hefur verid fra dunninni dreyrasyki 1 kj§
i huga 1 tilvikum par sem um stadfestan, ein

tkunar klopidogrels. Hafa skal aunna dreyrasyki
n, lengdan aPTT (activated partial thromboplastin
time) med eda an blaedinga er ad reda. juklinga med stadfesta dunna dreyrasyki 4 ad vera i
umsja sérfredinga og heetta skal notk opidogrels/acetylsalicylsyru.

ea\aneilabloafan

inna heilablodpurrd eda heilablodfall sem eru i mikilli aheettu 4 ad
r verid synt fram 4 ad samsetning acetylsalicylsyru og klopidogrels

i skal ihuga slika vidbot med varad utan kliniskra adsteedna par sem synt
ningin sé gagnleg.

Nyleg skammvinn heilablédpur
Hja sjuklingum med nylega
fa endurtekna heilablodpu
auki meirihattar bledin
hefur verid fram & adgsa

Cytokrom P450 2@ (CYP2C19)

Lyfjaerfog Hja sjuklingum med lélegt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopido ar klopidogrel er gefid 1 radlogdum skommtum sem hefur pvi minni &hrif &

bl6of1g semi (sja kafla 4.2). Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina CYP2C19 arfgerd

sj%mga.

bar sem klopidogrel umbrotnar yfir i virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, méa 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 malt med
samhlida notkun 6flugra eda 1 medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sjé lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2).

Vixlviobrogd medal tiendpyridina

Meta skal sjuklinga med tilliti til s6gu um ofnaemi fyrir tiendpyridinum (svo sem ticlopidini og
prasugreli) par sem greint hefur verid fra vixlvidbrogdum medal tiendpyridina (sja kafla 4.8).
Tien6pyridin geta valdio allt fra veegum til alvarlegra ofnaemisvidbragda, svo sem ttbrotum,
ofnamisbjug eda blodfredilegum vixlvidobrogdum eins og blodflagnafaed og daufkyrningafaed.
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Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofnemisviobrogo og/eda blodfraedileg viobrogd vid einu
tienopyridini eru i aukinni haettu 4 sdmu eda 60rum vidbrogdum vid 60ru tiendpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir tienopyridinum me? tilliti til ofneemiseinkenna vid
klopidogreli & medan medferd stendur.

Vegna acetylsalicylsyru skal geta varudar:

- hja sjiklingum med s6gu um astma eda ofnaemissjukdoma par sem peir eru 1 meiri haettu 4 ad fa
ofnemisvidbrogo

- hja sjuklingum med pvagsyrugigt par sem litlir skammtar af acetylsalicylsyru auka péttni urats

- hja bérnum yngri en 18 ara, hugsanlega eru tengsl milli acetylsalicylsyru og Reyes heilkennis.
Reyes heilkenni er mjog sjaldgeefur sjukdomur sem getur verid lifshettulegur.

\ 4
Meltingarvegur s\\

Samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru skal nota med varad hja sjuklingum meo sog
atissar eda bleedingar i maga/skeifugdérn eda minnihattar einkenni i efri hluta meltingarye

petta geeti verid af voldum magasars sem getur valdid magablaedingu. Aukaverkanir 1 ;g
p.m.t. magaverkur, brjostsvidi, 6gledi, uppkdst og bledingar geta komid fram. Minailtéffdr einkenni
fra meltingarvegi, eins og t.d. meltingartruflun, eru algeng og geta komid fram hve @ sem er medan a
medferd stendur. Laeknar skulu vera & vardbergi gagnvart merkjum um magasg e0ingu, jatnvel
p6 ad einkenni frd meltingarvegi hafi ekki komid fram adur. Upplysa skal sjilinga um visbendingar
og einkenni aukaverkana fra meltingarvegi og hvad skal gera ef pau ko . (Sja kafla 4.8).

Hjéalparefni
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheldur laktésa. Sjuklingalyned galaktosadpol, laktasa purrd
eda glukdsa-galaktdsa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengiffkWllar, skulu ekki ad taka lyfid.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverk

Segavarnarlyf til inntdku
Sambhlida gjof af samsetningu klopidogrels og ac
rad016g0 par sem pad getur valdid pvi ad bl
mg/solarhring, breytti ekki lyfjahvorfum

alicylsyru og segavarnarlyfja til inntoku er ekki
r0i meiri (sja kafla 4.4). b6 ad gjof klopidogrels, 75
ins (CYP2C9 hvarfefni) eda INR gildum
(international normalised ratio) hja sj{ sem voru a langtimamedferd med warfarini, pa eykur
medferd med klopidogreli samh}ié@rini haettu 4 bledingum, vegna 6hadra ahrifa a blodstorknun.

Glykoprotein I1b/llla hemlar%\

Samsetningu klépidégrels%g ylsalicylsyru skal notad med varad hja sjuklingum sem parfnast
samhlida gjafar glyk(')pr® Ib/I1la hemla (sja kafla 4.4).

Heparin

{ kliniskri ra nsél@heilbrigéum einstaklingum vard klopidogrel gjof ekki til pess ad breyta pyrfti
skammti he né breytti hun ahrifum heparins a storknun. Gjof heparins samhlida klopidogreli
hafoi enggn¥alirt 4 homlun klopidogrels 4 blodflagnasamlodun. Milliverkanir lythrifa eru mogulegar
milli s ingar klopidogrels og acetylsalicylsyru og heparins, sem leidir til aukinnar haettu a
blgdinguth. bvi skal geeta varudar vid samhlida notkun peirra (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 marktekra bleedinga var
svipud og pegar segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8). Ekki
hefur verid formlega synt fram & 6ryggi samhlida notkunar & samsetningu klépidogrels og
acetylsalicylsyru og annarra segaleysandi lyfja og skal framkvaema med varud (sja kafla 4.4).

Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID)

{ kliniskri rannsékn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni duldar
blaedingar i meltingarvegi. Af pessari astaedu er ekki malt med samhlida notkun boélgueydandi
gigtarlyfja og eru Cox-2 hemlar par med taldir, (sja kafla 4.4).
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Tilraunir benda til pess ad ibuprofen geti hindrad verkun litilla skammta af aspirini & samlodun
bloodflagna pegar pessi lyf eru gefin samhlida. bar sem gognin eru takmorkud og ekki fullvist ad hve
miklu leyti haegt er ad yfirfeera nidurstédur ex vivo rannsdkna yfir 4 kliniskar adsteedur, er po liklega
ekki haegt ad leida af peim afgerandi nidurstodur hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibiprofens og ekki
talio liklegt a0 notkun ibuprofens 60ru hverju hafi kliniska pydingu (sja kafla 5.1).

Sérhafoir serdtonin endurupptoku hemlar (SSRI)
bar sem SSRI hafa ahrif 4 virkjun blodflagna og auka bledingarheettu skal gata vartidar vid samhlida
gjof SSRI og klopidogrels.

Onnur samhlida medferd med klopidogreli

bar sem klopidogrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta fyrir tilstilli CYP2C19 ma buast%&é
notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts styrks af virku umbrotsefni klopi

Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi e mgo
samhlida notkun 6flugra eda 1 medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sjé kafla 4.4 og 5.124\

Lyf sem hamla CYP2C19 eru medal annarra omeprazol og esomeprazol, fluvoxam uoxetin,
moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, ciprofloxacin, cimetidin, car @zepin,
oxcarbazepin og chloramphenicol. K

Protonupumpuhemlar(PPI)

begar omeprazol var gefid i einum 80 mg skammti daglega, annaé@amtimis klopidogreli eda 12
klst. voru a milli pess sem hvort lyf var gefid, minnkadi tsetning fyjr virku umbrotsefni klopidogrels
um 45% (eftir hledsluskammt) og um 40% (eftir Viéhaldsska@. Homlun a blédflagnasamlodun
tengd pessu vard 39% (eftir hledsluskammt) og 21% (eftir @ sskammt). Buast ma vid ad

esomeprazol milliverki & svipadan hatt vid klépid(’)grel.§
k

iskar visbendingar vardandi pessa
ra tilvika hjarta- og dasjukdoma bedi ur
#kum rannsoknum. Sem varadarradstdfun er pvi
meprzols eda esomeprazols (sja kafla 4.4).

Skyrt hefur verid fra 6samkvaemum upplysingum
lyfjahvarfa/lythrifa milliverkun med tilliti til alya
dhorfsrannséknum (observational studies) o
ekki melt med samhlida notkun klopido

Utsetning fyrir virku umbrotsefni \%@( ekki jafn mikid vid samhlidamedferd med pantoprazoli eda
lansoprazoli.

minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni 4 solarhring. betta
odflagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu r60. Nidurstodurnar
egi klopidogrel samhlida pantoprazoli.

Blodpéttni virka umbrotsetigtsi
vidhaldsskammt) vid sayfilh
minnkadi medalhom

benda til pess ad {1

Engin g fyrlr um ad onnur lyf sem draga Gr magasyru svo sem H2-blokkar (nema cimetidin
sem er C{ hemill) eda syrubindandi lyf hafi ahrif & verkun kl6pidogrels vid ad hindra

bloofl mloéun

Onn f: Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 samhlida gjof klopidogrels og annarra
lyfja til pess ad greina hvort hun hafi ahrif 4 lythrif eda lyfjahvorf. begar klopidogrel var gefid
samhlida atenololi, nifedipini, eda baedi atenoldli og nifedipini, komu engar kliniskt marktaekar
lythrifamilliverkanir i [jos. Ennfremur kom fram ad gjof fenobarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli, hafoi ekki marktaek ahrif 4 lythrif klopidogrels.

Lyfjahvorf digoxins og teo6fyllins héldust 6breytt samhlida gjof klopidogrels. Syrubindandi lyf drogu
ekki ur frasogi klopidogrels.

Upplysingar ur CAPRIE rannsokninni benda til pess ad fenytoin og tolbutamid, sem umbrotna fyrir
tilstudlan CYP2C9, megi hettulaust gefa samhlida klopidogreli.
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Onnur samhlida medferd med acetylsalicylsyru
Greint hefur verio fra milliverkunum eftirtalinna lyfja og acetylsalicylsyru:

bvagsyrugigtarlyf (benzbromarén, prébenesid, sulfinpyrazon)
Gzeta skal varudar par sem acetylsalicylsyra getur dregid ur verkun pvagsyrugigtarlyfja med
samkeppnis brotthvarfi pvagsyru.

Metotrexat

Vegna acetylsalicylsyru skal nota metotrexat i skommtum sem eru sterri en 20 mg/viku med varad
samhlida samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru par sem pad getur dregid ur uthreinsun
metotrexats um nyru, sem getur valdid eiturverkunum 4 beinmerg.

\ 4
Adrar milliverkanir vid acetylsalicylsyru %}
Einnig hefur verid greint frd milliverkunum eftirtalinna lyfja meo staerri (bolgueydandi) sko umh af
acetylsalicylsyru: angiotensin converting ensim (ACE) hemlar, asetaz6lamid, krampaleysafigh
(fenyto6in og valproinsyra), beta-blokkar, pvagreesilyf og blodsykurslaekkandi lyf til in%@

Adrar milliverkanir vid kl6pidégrel og acetylsalicylsyru

Fleiri en 30.000 sjuklingar hafa tekio patt i kliniskum rannséknum & klopidog acetylsalicylsyru
med 325 mg vidhaldsskommtum eda laegri og tekid samhlida ymis lyf p.m. asilyf, beta-blokka,
ACE-hemla, kalsiumgangaloka, kélesterdllekkandi lyf, kransadavikka ,sykursykislyf (p.m.t.
insulin), flogaveikilyf, hormonauppbotarmedferd og GPIIb/I1Ia heml %ﬁrktaekra kliniskra
milliverkana.

Fyrir utan ofangreindar sértaekar upplysingar um lyfjamillivet ' hafa rannsdknir a milliverkunum
milli samsetningar klopidogrels og acetylsalicylsyru og y y1ja, sem algengt er ad gefa
sjuklingum med segamyndun af voldum adakolkunarsjy a, ekki verid gerdar.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof 0‘

Medganga
Engin klinisk gogn liggja fyrir um no‘@amsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru &

medgongu. Ekki mé nota samsetni pidogrels og acetylsalicylsyru 4 fyrstu tveimur pridjungum
medgongu nema medferd med Klgpiddgreli/acetylsalicylsyru sé naudsynleg vegna klinisks astands
konunnar.

bar sem samsetning klo6 Is og acetylsalicylsyru inniheldur acetylsalicylsyru ma ekki ad nota pad

4 sidasta pridjungi mgdgowgu.

Klopidogrel: @

bar sem epg iniskar upplysingar um notkun klopidogrels 4 medgongu liggja fyrir er maelt med
peirri vafy stofun ad nota ekki klopidogrel 4 medgongu.

DygarannSpknir benda hvorki til beinna né ébeinna skadlegra ahrifa 4 medgdngu, fosturvisi-/fostur-
proskeftaedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Acetylsalicylsyra:

Litlir skammtar (allt ad 100 mg/s6lahring):

Kliniskar rannsoknir benda til pess ad skammtar allt ad 100 mg/sélahring sem eingdngu eru til
notkunar vid faedingarhjalp og parfnast sérfraedieftirlits, séu druggir.

Skammtar 100-500 mg/solahring:

Klinisk reynsla af skommtum yfir 100 mg/sélahring allt a0 500 mg/s6lahring er 6fullnagjandi. bvi
eiga leiObeiningar hér fyrir nedan um skammta, 500 mg/sélahring og steerri, einnig vid 4 pessu
skammtabili.
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Skammtar 500 mg/solahring og steerri:

Homlun prostaglandinmyndunar getur haft skadleg ahrif 4 medgdngu og/eda fosturvisis/fosturproska.
Upplysingar ur faraldsfraedilegum rannséknum benda til aukinnar haettu a fosturlati, vanskdpun a
hjarta og utanaliggjandi pérmum af notkun lyfja sem hamla myndun prostaglandina snemma &
medgongu. Heildarhaetta 4 vanskopun a hjarta jokst ir minna en 1% i u.p.b. 1,5%. Talid er ad ahattan
aukist med sterri skommtum og aukinni timalengd medferdar. Hja dyrum hefur verid synt fram 4 ad
gjof hemils a myndun prostaglandina veldur eiturverkunum a &xlun (sja kafla 5.3). bar til 4 24.
medgonguviku (5. manudi medgongu) skal ekki gefa acetylsalicylsyru nema bryna naudsyn beri til. Ef
acetylsalicylsyra er notud af konu sem er ad reyna ad verda barnshafandi, eda & medgongu fram ad 24.
medgonguviku, skal hafa skammtinn eins litinn og lengd medferdar eins stutta og heegt er.

{ byrjun sjotta manadar medgdngu geta 611 lyf sem hemja nymyndun prostaglandina valdid

\ 4
eftirfarandi &
o hja fostrinu:

- eiturverkunum 4 hjarta og lungu (6timabaer lokun 4 slagaedarasi (ductus K s)og

lungnahaprystingur);
- truflun 4 starfsemi nyrna sem getur leitt til nyrnabilunar med legva@

o hja modur og nybura vid lok medgongu:
- hugsanlegri lengingu & bledingartima, verkun sem hemur bk&gﬂasamloéun og getur

jafnvel komid fram vid mjog litla skammta;
- homlun & samdreetti legs og seinkun faedingar. ®®’

Brjostagjof b

Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst ut i brjostamjolk. Dy soknir hafa synt ad klopidogrel skilst
ut 1 brjostamjolk. bekkt er ad acetylsalicylsyra skilst Gt rkudu magni i brjéstamjolk. Haetta skal
brjostagjof medan 4 medferd med samsetningu klopi s og acetylsalicylsyru stendur.

Frjosemi
Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif sam: %r klopidogrels og acetylsalicylsyru & frjosemi.
Dyrarannsoknir hafa synt ad klopidogre i ahrif 4 frjosemi. Ekki er vitad hvort

acetylsalicylsyra hefur ahrif & frjésen'@
4.7  Ahrif 4 heefni til akstur‘@kunar véla

Samsetning klopidogrels o Isalicylsyru hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda
notkunar véla.

4.8 Aukaverk &
Samant

S
Klopi hefur verid metid m.t.t. 6ryggis hja ramlega 42.000 sjuklingum sem hafa tekid patt i
annsOknum, p.4 m. voru meira en 30.000 sjuklingar medhondladir med klopidogreli og
acMylsyru og yfir 9.000 sjuklingar medhondladir 1 1 ar eda lengur. Hér a eftir er fjallad um
aukaverkanir, sem hafa kliniska pydingu og komu fram i fjérum stérum rannsoknum, i CAPRIE
rannsokninni (rannsokn par sem klopidogrel eitt og sér var borid saman vid acetylsalicylsyru) og
CURE, CLARITY og COMMIT rannséknunum (rannséknir par sem klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru borid saman vi0 acetylsalicylsyru eingéngu). Pegar a heildina er litid var klopidogrel
75 mg/solarhring sambeerilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/sélarhring i CAPRIE rannsokninni, 6had
aldri, kyni og kynpeetti. Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum, hefur
verid greint fra aukaverkunum eftir markadssetningu.

Blaeding er algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid fra, hvort sem um er ad rada kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en oftast var greint fra bledingum i fyrsta
manudi medferdar.
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Hja sjuklingum sem fengu annad hvort klopidogrel eda acetylsalicylsyru i CAPRIE rannsokninni var
heildartioni bleedinga 9,3%. Tidni alvarlegra tilvika var svipud fyrir klopidogrel og fyrir

acetylsalicylsyru.

[ CURE rannsokninni vard engin aukning 4 alvarlegum bledingum af klopidégreli 4samt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransadahjaveituadgero hja sjiklingum sem haettu 4 medferd
meira en fimm dogum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpa & medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituskurdadgerdina, var tioni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel asamt

acetylsalicylsyru og 6,3% fyrir lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru.

[ CLARITY rannsokninni jokst tidni bleedinga almennt hja peim sem fengu klopidogrel asamt o
acetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu eingdngu acetylsalicylsyru. Tioni alvarlegra bl ka

var svipud hja hopunum. Tioni blaedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i undi

heparinmedferdar.

0g

skilgreindir voru samkvaemt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi meoferdar eK@

f COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall alvarlegra bladinga sem ekki voru héingar og
heilabledinga lagt og svipad i badum.

Samantekt & aukaverkunum, sett upp i toflu

Aukaverkanir sem komu fyrir vid notkun klopidogrels eingdngu, agety
klopidogrels asamt asetylsalicylsyru 1 kliniskum rannséknu
taldar upp 1 toflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgrein

(> 1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (> 1/1.000 til <1/100); Mjé

orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar talda

L

da s

e,

m

N

:1cyls§Iru eingdngu* eda

reint var fra af sjalfsdadum eru
eftirfarandi flokkun: Algengar
‘gaefar (> 1/10.000 til <1/1.000); koma
a tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
pp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar @gaefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
Q sjaldgaefar tioni ekki pekkt
N
B1060 og eitlar @(. Blodflagnafaed, Hlutleysis- Purpuri med
. \ hvitfrumnafaed, kyrningafed | segamyndun og faekkun
\ eosinfiklafjold p.m.t. veruleg | bloédflagna (TTP) (sja
% hlutleysis- kafla 4.4),
% kyrningafeed | vanmyndunarblodleysi,
@ blédfrumnafzed,
kyrningahrap, veruleg
& blodflagnafaeo,

)

Q
0

kyrningafad, blodleysi,
aunnin dreyrasyki A,

O@Hi

Bradaofnemislost*,
Sermissott,
bradaofnemislik
vidobrogd, versnun
einkenna
feeduofnaemis*, kross-
ofnami medal
tienopyridina (svo sem
ticlopidin, prasugrel)

(sja kafla 4.4)*,
Efnaskipti og Blodsykurslekkun®,
naering pvagsyrugigt* (sja kafla

4.4)

GeOraen vandamal

Ofskynjanir, rugl
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Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgeefar tioni ekki pekkt
Taugakerfi Bladingar innan Bragdtruflanir
hofudkupu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofudverkur,
naladofi, sundl
Augu Augnbladingar (i
taru, augum,
sjonu) N
Eyru og Svimi Heyrnartap* ex\
volundarhiis eyrnasud*
Adar Margull Alvarl ngar,
blaedi K urdsarum,
%@, lagur
ystingur
Ondunarferi, Bloonasir dingar i
bjosthol og %R’)ndunar\/egi (bl60hosti,
midmeeti K lungnablading),
@ berkjukrampi,
@ millivefslungnabdlga,
lungnabjugur, sem ekki
‘b tengist hjarta (non-

cardiogenic), vegna
langvarandi notkunar
og 1 tengslum vid
ofnaemisvidbrogo
vegna
acetylsalicylsyru*,

e6sinofil lungnabdlga.

O
"

2

0
o)
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Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgeefar tioni ekki pekkt
Meltingarfzeri Blaoingar i Maga- og Bladingar Bannvanar blaedingar i
meltingarferum, skeifugarnarsar, aftan skinu meltingarvegi og aftan
nidurgangur, magabolga, skinu, brisbolga,
kvidverkir, uppkdst, 6gledi, sar/rof 1 maga og
meltingartruflanir haegoatregoa, skeifurgdrn*, ristilbolga
vindgangur (par me0 talin

>

sararistilbolga og
eitilfrumuristilbolga),
einkenni fr4 effé hluta
meltingarvega
magaverkur

4 nibolga.
agrfefri hluta

myndun i vélinda,
mi0f, magabolga med
fleidri,
skeifugarnarbolga med
fleidri, sar/rof i
maga/skeifugérn)*,
sjukdémar i nedri hluta
meltingarvegar
(saramyndun i smagirni
[asgbrn og dausgorn]
og digurgimi [ristli og
endaparmi], ristilbolga
og rof i pormum)*
einkenni fra efri hluta
meltingarvegar* eins og
t.d. magaverkur (sja
kafla 4.4), pessum
aukaverkunum i
meltingarvegi sem eru
vegna acetylsalicylsyru
getur ymist fylgt
blaeding eda ekki, og
per geta komid fyrir
vid hvada skammt af
acetylsalicylsyru sem er
og hja sjuklingum med
eda an
vidvorunareinkenna eda
fyrri s6gu um

alvarlega sjukdoma i
meltingarvegi*.
Ristilbdlga (par med
talin sararistilbolga og

eitilfrumuristilbolga)
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgeefar

Koma orsjaldan fyrir,
tioni ekki pekkt

Lifur og gall

Brad lifrarbilun,
lifrarskadi, adallega i
lifrarfrumum*,
lifrarbolga, hekkud
gildi lifrarensima*,
oedlileg lifrarprof

Huo og undirhud

Marblettir

Utbrot, k1491,
hudblaedingar
(purpuri)

Bl6oruhuobolga (drep i
huopekju, Steyens
Johnson heilk
regnbogarodi

ofsabjy
lyfja f, utbrot af
( fja med
iklafjold og

kum einkennum
RESS heilkenni),
rodapotattbrot eda
skinnflagningsttbrot,
ofsakladi, exem,
flatskaningur,

Stodkerfi og
stodvefur

@Q

Bladingar i vodvum og
beinum (liobledingar),
lidbolgur, lioverkir,
voovaverkir.

Nyru og pvagferi

Bl6g Mpvagl

O

Brad nyrnabilun
(sérstaklega hja
sjuklingum meo
undirliggjandi skerta
nyrnastarfsemi,
hjartabilun eda
nyrnabolguheilkenni,
eda eru samhlida &
medferd med

stungustad

@ pvagraesilyfjum)*,
nyrnahnodrabolga,
& haekkad kreatinin i
/ blodi
Blaoding & Sotthiti

RannS0knar-
nidurstodur

Lengdur
blaedingatimi,
faekkun
hlutleysis-
kyrninga og
faekkun

blooflagna

* Upplysingar sem koma fram 1 gognum um acetylsalicylsyru par sem tidni er ,,ekki pekkt®.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

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

4.9 Ofskémmtun

Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ofskdmmtun a samsetningu klopidogrels og acetylsalicylsyru.
Klépidogrel: Ofskommtun klopidogrels getur leitt til lengingar 4 bladingartima og par med bledinga.
Thuga skal videigandi medferd ef bleedingar eiga sér stad.

Ekkert moétefni gegn lyfjafreedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er & tafarlausri
leidréttingu 4 lengdum blaedingartima getur gjof blodflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels. o

Acetylsalicylsyra: Eftirfarandi einkenni eru afleiding af midlungsmiklum eitrunarahrifum: s &
héfudverkur, eyrnasud, rugl og einkenni fra meltingarvegi (6gledi, uppkdst og magaver{

Vid alvarleg eitrunarahrif getur komid fram veruleg réskun 4 syru-basajafnveegi. Lpyfeffveldur
ofondun 6ndunarbl6dlytingi. Pvi naest verdur 6ndunarblédsyring vegna balandi ah @ ondunarsto0.
Efnaskiptablodsyring kemur einnig fram af voldum salicylata. bar sem borm, og smabornum
koma oftast til laeknis 4 sidari stigum eitrunar, er eitrunin yfirleitt komin & a0 blodsyring hefur

att sér stad.

Eftirfarandi einkenni geta einnig komid fram: ofhitnun og aukin ﬁ@ldun sem geta leitt til
vokvaskorts, eirdarleysis, krampa, ofskynjana og blodsykurslgkkuray. Baeling 4 midtaugakerfi getur
orsakad da, blédrasarbilun og dndunarstopp. Banvaenn skamr@f acetylsalicylsyru eru 25-30 g.
Salicylatpéttni i plasma yfir 300 mg/1 (1,67 mmol/l) bendir@ nar.

Lungnabjugur, sem ekki tengist hjarta (non- cardioge@gemr komid fram vid brada og langvarandi
ofskommtun acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8). K

Ef skammtur sem veldur eiturverkunum hef] #0 tekinn inn er innlogn 4 sjikrahus naudsynleg.Vid
midlungsmikla eitrun ma reyna ad framk Ost; ef pad tekst ekki er magaskolun rad16go.
Lyfjakol (sem adsoga lyfid) og natriu at’ (hegoalyf) eru pvi naest gefin. Radlagt er ad gera pvagid
basiskt (250 mmol natriumbikarbé% Ist.) og mela syrustig pvags. Malt er med blodskilun sem
medferd vio alvarlegri eiturverkug. Vaita skal medferd vid 60rum einkennum eiturverkana.

5. LYFJ AFR}EDI@ UPPLYSINGAR

51 Lyfhrif é

Flokkun eit@kun: Lyf, sem hindra samlodun blodflagna, dnnur en heparin,

ATC ﬂos\&\ 1AC30.

Vegkunarfattur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill & blodflagnasamlodun. Klopidogrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar blodflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotsefni klopidogrels hindrar sértaekt bindingu adendsindifosfats (ADP) vid P2Y12
vidtakann & blodflogum og par med ADP midladri virkjun 4 glykoprotein GPIIb/Il1a fléttunni og
hamlar pannig bl6dflagnasamlodun. Vegna oafturkraefrar bindingar endist verkunin 4 paer bl6oflogur
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 blooflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verour homlun 4 samlodun bl6dflagna af voldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar 4
mognun virkjunar blédflagna sem verdur vegna losunar ADP.
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bar sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda
fyrir homlun af voldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa naegilega homlun 4 samlodun
blooflagna.

Lyfhrif

Endurteknir skammtar klopidogrels, 75 mg daglega, nadu fram talsverdri hmlun & ADP virkjadri
blodflagnasamlooun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnvaegi var nad a pridja til
sjounda degi. I jafnveaegi var homlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali 4 milli 40% og
60%. Blooflagnasamlodun og bleedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir a0 medferd var heett.

\ 4
Acetylsalicylsyra hindrar samlodun blodflagna med pvi ad hindra éafturkraeft prostaglandin &\
cyclooxygenasa og hindrar pannig myndun thromboxane A2, sem 6rvar samlodun blodflagn
a&0asamdratt. Pessi ahrif verka ut liftima blodflagnanna. \Q

Tilraunir benda til pess ad ibuprofen geti hindrad verkun lagskammta af aspirini 4 n
blodflagna pegar pessi lyf gefin samhlida. { einni rannsékn, par sem stakur 400 m mtur af
ibuprofeni var tekinn inn innan 8 klst fyrir eda innan 30 min eftir skammt af a sem leysist strax
upp (81 mg), kom fram skert verkun acetilsalicylsyru 4 myndun thrombox
blodflagna. bar sem gognin eru takmorkud og ekki fullvist ad hve miklu
nidurstédur ex vivo rannsokna yfir a kliniskar adstedur, er po liklega
afgerandi nidurstdodur hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibuprofen,
ibuprofens 6dru hverju hafi kliniska pydingu. ‘b

i talid liklegt ad notkun

Verkun og 6rygqi @

Oryggi og virkni klopidogrels 4samt acetylsalicylsyr@erié metin i premur tviblindum
rannséknum med meira en 61.900 SJukhngum E, CLARITY og COMMIT rannsoknirnar par sem

klopidogrel asamt acetylsalicylsyru var borid s 16 acetylsalicylsyru eingdngu, en badi lyfin voru
gefin samhlida annarri hefdbundinni medfe

CURE ranns6knin tok til 12.562 sjuklj E yfou bratt kransaedaheilkenni an ST-hakkunar (hvikul
hjartadng eda hjartadrep an Q-takk unar) og hofou fengid brjostverki eda einkenni sem
einkenna blodpurrd innan 24 kIt SJu lingar purftu ad vera med annadhvort breytingar & hjartalinuriti
sem samramdust nyrri blodp a hakkud hjartaensim eda tréponin I eda T sem voru a.m.k.

tvisvar sinnum herri en edN i mork. Sjuklingar fengu handaho6fskennt klopidogrel (300 mg
hledsluskammt fylgt efti 75 mg/dag, N=6.259) 4samt acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4
solarhring) eda acety, syru eingdngu (N=6.303), (75-325 mg einu sinni & solarhring) og adra
hefdbundna med %ukhngar voru medhondladir i allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%)
sjuklingar sa @\eéferé med GPIIb/IIa vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparln og
hlutfallsleg ingartioni klopidogrels asamt acetylsalicylsyru og acetylsalicylsyru eingéngu breyttist
ekki ma 0 samhlida heparinmedferd.

le%mga sem fengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjarta- og a&dakerfis, hjartadrep eda
heilabjbofall] var 582 (9,3%) 1 klopidogrel asamt acetylsalicylsyru medferdarhdpnum og 719 (11,4%)

i hopnum sem fékk eingdéngu acetylsalicylsyru, 20% hlutfallsleg aheettulaekkun (95% CI 10%-28%;
p=0,00009) fyrir klopidogrel asamt acetylsalicylsyru medhondlada hopinn [17% hlutfallsleg
aheettulaekkun hja sjuklingum sem voru medhondladir med varud, 29% begar peir gengust undir
kransadavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigreedslu og 10% pegar peir gengust undir kransadar-
hjaveituadgero (CABG)]. Komid var i veg fyrir ny hjarta- og e&dakerfisafoll (adal endapunktur) med
hlutfallslegri dhattuleekkun upp 4 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7), 6%
(CI: -33,5, 34,3) og 14% (CI: -31,6, 44,2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 og 9-12 manada rannsdknartimabil, i
pessari r60. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar avinning klopidogrels asamt
acetylsalicylsyru medferdarhopsins, en hattan 4 bledingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).
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Notkun klopidégrels i CURE rannsokninni fylgdi minni porf fyrir segaleysandi medferd (RRR =
43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) og GPIIb/Illa hemla (RRR = 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Fjoldi sjuklinga sem fengu samsetta endapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og adakerfis, hjartadrep,
heilabloofall eda erfida blodpurrd) var 1.035 (16,5%) 1 klopidogrel asamt acetylsalicylsyru
medferdarhopnum og 1.187 (18,8%) 1 hopnum sem eingéngu fékk acetylsalicylsyru, 14% hlutfallsleg
aheettulekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru medhondlada
hopinn. bessi d&vinningur folst adallega i tolfraeedilega marktaekri laekkun & tioni hjartadreps [287
(4,6%) 1 klopidogrel asamt acetylsalicylsyru medhondlada hopnum og 363 (5,8%) i hdpnum sem
eingdngu var medhondladur med acetylsalicylsyru]. Pad voru engin sjaanleg ahrif 4 tioni endur-
innlagnar & sjukrahus vegna hvikullar hjartaangar.

\ 4
Nidurstodurnar sem fengust Gr pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartaéng eda hjart%
an Q-takka-myndunar, 1ag til ha aheettugildi, sykursyki, porf fyrir &daadgerd, aldur, kyn, o.s ru

i samraemi vi0 nidurstédur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda 4 ad i post-hoc grej Uy

2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetning “CURE),
leiddu gognin 1 1jos ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi markteka min lutfallslegri
ahattu um 26,2% klopidogrel 1 hag fyrir samsetta endapunktinn (co-primary end, daudsfall
vegna hjarta- og a&0akerfis, hjartadrep, heilablodfall) og einnig marktaeka min lutfallslegri

ahaettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary e
hjarta- og a&dakerfis, hjartadrep, heilabloodfall eda endurtekna blodpurrd)

klopidogrels hja pessum undirhopi sjuklinga vakti engar sérstakar éh&

- dauosfall vegna
ess sem mat 4 oryggi
vi eru nidurstodur pessa
undirhops i samraemi vid heildarnidurstoour rannsoknarinnar.

Oryggi og virkni klopidogrels hafa verid metin med tveimur irddudum, tviblindum saman-
burdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med bratt rep med ST-hakkun: CLARITY og

COMMIT.

CLARITY rannsoknin nadi til 3.491 sjuklinga, se ré&§ var a0 setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bratt hjartadrep med ST- n kom fram. Sjuklingarnir fengu annad hvort
klopidogrel (300 mg hledsluskammt og sid g a solarhring, n=1.752) 4samt acetylsalicylsyru
eda acetylsalicylsyru eingdngu (n=1.739 1 325 mg sem hledsluskammtur, sidan 75 til 162 mg &
solarhring), segaleysandi lyfi og hepati ar pad atti vio. Fylgst var me0 sjuklingunum i 30 daga.
Adal endapunkturinn var pegar lo @"saeé i hjartadrepinu kom fram 4 kransaedamynd fyrir utskrift
eda daudi eda endurtekid hjartadsgp adur en kom ad kransedamyndatoku. Adal endapunkturinn hja
sjuklingum sem foru ekki i myndatoku, var daudi eda endurtekid hjartadrep innan 8 daga eda
aour en sjuklingur utskrifa®j sjukrahusi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur og 29,9%
sjuklinganna voru >65 é% s fengu 99,7% sjuklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7%
fibrin sértek, 31,1% gibrirsértaek), 89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% ACE hemla og 63%

statin. @

Fimmtan hu‘@éus‘[u (15,0%) sjuklinganna i klopidogrel asamt acetylsalicylsyru hopnum og 21,7% i
hépnum gongu fékk acetylsalicylsyru nadu adal endapunkti, sem gefur til kynna 6,7%

heilda n og 36% minni likur klépidogreli 1 vil (95% Cl: 24, 47%: p<0.001) adallega tengt
faedkun stifla i kransead hjartadrepsins. Pessi jakvaedu ahrif voru pau somu innan allra fyrirfram

skil dra undirflokka sjuklinga an tillits til aldurs eda kyns, stadsetningu hjartadreps og tegund
segaleysandi lyfs eda heparins sem notad var.

COMMIT rannso6knin, sem honnud var i 2x2 pattasnio (factorial design) nadi til 45.852 sjuklinga sem
komu innan 24 klst. fra pvi einkenni um hjartadrep komu fram og hjartarafrit stadfesti 6edlilega
starfsemi (t.d. ST-hakkun, ST-leekkun eda vinstra greinrof). Sjuklingum var gefio klopidogrel (75
mg/solarhring, n=22.961) asamt acetylsalicylsyru (162 mg/sélarhring) eda eingéngu acetylsalicylsyra
(162 mg/sdlarhring) (n=22.891), i 28 daga eda Dar til peir voru ttskrifadir af sjikrahusi. Samsettur
endapunktur var daudi af hvada orsok sem er og endurtekid hjartadrep, heilablodfall eda daudi. 27,8%
sjuklingapydisins voru konur, 58,4% sjuklinga voru >60 ara (26% > 70 ara) og 54,5% sjuklinga fengu
medferd med fibrinleysa.
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Klopidogrel asamt acetylsalicylsyru leekkadi marktaekt hlutfallslega dheettu & dauda af hvada voldum
sem er um 7% (p=0,029) og hlutfallslega dhaettuna 4 endurteknu hjartadrepi, heilablodfalli eda dauda
um 9% (p=0,002), sem gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9% talid i sdému r6d. bessi jakvaodu
ahrif voru pau somu an tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom
fram innan 24 klst.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
samsetningu klopidégrels og acetylsalicylsyru hja 61lum undirhopum barna og unglinga vegna
medferdar 4 adakolkun i kransedum (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf ,\
Kl6pidogrel: &\

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & sélarhring, til inntdku, frasogast klopid @ratt.
Medalhamarkspéttni obreytts klopidogrels i plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stak mg skammt til
inntdku) naest u.p.b. 45 minttum eftir inntéku. Frasog er a.m.k. 50% midad Vii @) nad umbrotsefna

klopidogrels i pvagi. K

Dreifing
Klopidogrel og adalumbrotsefni pess (6virkt) bindast plasmaprotei anna in vitro 4 afturkreefan
hatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin er 6mettanleg in V='tr0 aNgreiou péttnibili.

Umbrot
Klopidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro ivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterd§umn, en pad leidir til hydrolysu yfir i 6virka
karboxylsyruafleiou (85% af umbrotsefnum i blodf) og Hitt er hvatad af mérgum cytokrom P450
ensimum. Klopidogrel umbrotnar fyrst i 2—0X6$ 6grel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-0x06-klopidogrel millistigsumbrot s leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. In vitro er pe otsferli midlad af CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 og
CYP2B6. Virka tiol-umbrotsefnid, se %Verié einangrad in vitro, binst hratt og éafturkraeft vio
vidtaka blodflagna og hamlar beinn@oéun blodflagna.

Hamarkspéttni (Cpax) virka u@efnisins er tvofalt heerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli en eftir gjof i0haldsskammts i 4 solarhringa. Hamarkspéttni (Cmax) neest um pad
bil 30 til 60 minatur efti@ pku.

Brotthvarf é

Eftir inntgk C-merktu klopidogreli hja ménnum voru u.p.b. 50% skilin 1t i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 tundum eftir inntoku. Helmingunartimi brotthvarfs klopidogrels var u.p.b. 6
klukkystudir eftir stakan 75 mg skammt til inntdku. Brotthvarfshelmingunartimiadalumbrotsefnisins
(é@ 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafreedi

CYP2C19 studlar ad myndun badi virka umbrotsetnisins og millistigsumbrotsefnins
2-0x0-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess & blooflogur,
skv. ex vivo blodsegaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samsatan svarar til fullkomlega virks umbrots, 4 medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samseturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru meirihluti samsaeta med
skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Astubtium (99%) med l¢legt umbrot.
Adrar samsaetur tengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgaefari m.a. CYP2C19*4, *5, *6, *7, og *8.
Hja sjuklingi med 1élegt umbrot eru tveer samsaetur dvirkar samkvamt skilgreiningunni hér ad ofan.
Birtar tionitolur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med lélegt umbrot eru um pad bil 2% fyrir
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einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja. Faanleg eru prof sem
akvarda CYP2C19 arfgerd 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/solarhring og medferd
med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/solarhring, 1 5 daga (vid jafnvaegi) hja 6llum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram 4 utsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhdmlun 4 samlodun
blodflagna (IPA) hja mismunandi hépum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med l¢legt umbrot minnkadi ttsetning fyrir virka umbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/y5 mg
skommtunum minnkadi bloofloguhemjandi svar hja einstaklingum med 1élegt umbrot med ?
medalhdmlun 4 samlodun blodflagna (IPA 5 mikroM ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (4 degj
samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (a degi 5),0

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

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel V{0 fafnveegi, ad utsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem voru meo § lagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins vegar minnkud andi ahrif & blooflogur (5 mikr6M ADP)
og mismunur 4 IPA var 5,9% og 21,4%, talid i somu &manborié vid einstaklinga med verulegt

umbrot. K

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 kliniskar titko asjuklingum sem medhondladir eru med kldpidogreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembiug m samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid gerdar til pess a hrifin hja sjuklingum med pekkta arfgerd, sem voru
medhondladir med klopidogreli: =2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=ﬂ<7), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt 4 nokkrum birtum

héprannséknum. %

f TRITON-TIMI 38 og b af hoprannsdknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannséknarpydid
sem var annadhvort gaed Trhedallagi mikid umbrot eda l1élegt umbrot, med heerri tidni hjarta- og
®Oatilfella (dauéiéadrep og heilabloofall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjuklingar med
verulegt umbyrot.

, A
I CHAR& g einni hoprannsokn (Simon) sast einungis heerri tidni hja einstaklingum med 1¢élegt
umbro nborid vio sjuklinga med verulegt umbrot.

| (M LARITY, ACTIVE-A rannsoknunum og i einni hoprannséknanna (Trenk), var tidni tilvika
ekki aukin midad vid umbrotsvirkni.

Engin pessara greininga var naegilega stor til ad hagt veri ad greina mismun a nidurstodum vardandi
einstaklinga med 1¢élegt umbrot.

Sérstakir hopar

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

Skert nyrnastarfsemi
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Eftir endurtekna 75 mg skammta af klopidogreli & solarhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdoma (kreatinin uthreinsun fra 5 til 15 ml/min), var homlun & ADP-6rvadri samlodun
blodflagna minni (25%) en hja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging bledingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidogreli 4 solarhring. Auk pess var
kliniskt pol gott hja 61lum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

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

Kynpattur o
Algengi CYP2C19 samsetna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er xu\
mismunandi eftir kynpaetti/pjoderni (sja Lyfjaerfoafraedi). Takmarkadar upplysingar um Asi

til i birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilveegi breytilegra arfgerda pessara CYP \]@(21
arangur.

Acetylsalicylsyra: 1b

Frasog \b
Eftir frasog verdur acetylsalicylsyran i samsetningu klopidogrels og ace Isyru fyrir vatnsrofi og
breytist i salicylsyru, hamarks-plasmapéttni salicylsyrunnar neest 1 kl: skammtagjof pannig ad

magn acetylsalicylsyru 1 blodi er ekki meelanlegt 1,5-3 klst eftir sk 2] 0f.

Dreifing

Acetylsalicylsyra er 1itid bundid plasmaproteinum og syni
hennar, salicylsyra, er mikid bundin plasmapréteinum e ngin er had péttni (6linuleg). Vio laga
péttni (<100 mikrogromm/ml) eru u.p.b. 90% salicyl ar bundin albiimini. Salicylsyra dreifist vel
um alla vefi og vokva i likamanum, p.m.t. miétau%er 0, brjostamjolk og fosturvefir.

ifirammal er lagt (10 1). Umbrotsefni

Umbrot og brotthvarf
Acetylsalicylsyran i samsetningu klopidg acetylsalicylsyru verdur fljott fyrir vatnsrofi yfir i
salicylsyru, med helmingurtima 0,3-0 rir acetylsalicylsyruskammta fra 75 til100 mg.
Salicylsyra er adallega samtengd i N ir 1 salicyluric-syru, fendlglukaronid, acylglukiarénio og
onnur minnihattar umbrotsefni. Hglmmgunartimi salicylsyru i samsetningu kldpidogrels og
acetylsalicylsyru i plasma er%. klst. Umbrot salicylsyru er mettanlegt og heildar utskilnadur
minnkar vid haerri péttni 1%‘ egna takmarkadrar getur lifrarinnar til ad mynda baedi salicyluric-
syru og fenélglﬁkﬁrénié\@l skammta sem hafa eiturverkanir (10-20 g) getur helmingunartiminn
ordid lengri en 20 ki tora skammta af acetylsalicylsyru fylgir tskilnadur salicylsyru ntllta
stigs hradafraeoi (érder kinetics) (p.e. hradi utskilnadar er fasti 6hadur plasmapéttni), med
helmingunartima 4 6 klst. eda meira. Utskilnadur obreytts virks efnis um nyru er hadur syrustigi
pvags. Ef 5@ pvags haekkar upp yfir 6,5 eykst uthreinsun ébundinnar salicylsyru um nyru ur <5%
i>80% % ningalega skammta eru um 10% skilin ut i pvagi sem salicylsyra, 75% sem
salicylur@nte-syra, 10% sem fenol- og 5% sem acylglukuronid salicylsyru.

BM lyfjahvorfum og eiginleikum beggja efnanna, eru kliniskt markteekar lyfjahvarfamilliverkanir
oliklegar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Klopidogrel: Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og bavionum voru algengustu ahrifin sem
fram komu breytingar 4 lifur. bPessi dhrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 f6ld s péttni
sem kemur fram hja ménnum sem f4 kliniska skammtinn 75 mg/so6larhring og voru afleiding ahrifa a
umbrotsensim i lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu
klopidogrel i lekningalegum skammtum.
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Einnig var greint fra pvi ad rottur og bavianar poldu mjog stéra skammta af klopidogreli 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 solarhring (sem er a.m.k. 25-f61d st péttni
sem fram kemur hja ménnum sem fa kliniska skammtinn, 75 mg/sélarhring).

Kl6pidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannséknum 4 eiturahrifum a
erfdaefni og syndi engin eiturahrif.

Klopidogrel hafoi engin dhrif & frjosemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki

hja rottum né kaninum . bPegar klopidogrel var gefid mjolkandi rottum olli pad vaegri seinkun a pgoska

atkveemisins. Sérteekar lyfjahvarfarannsoknir framkvemdar med geislamerktu klopidogreli ha t
®

a0 upphafsefnio eda umbrotsefni pess eru skilin Ut i mjolk. bvi er ekki haegt ad utiloka bein 4 g
eitrun) eda obein ahrif (vont bragd af mjolkinni). @
Acetylsalicylsyra: Stakskammta rannsoknir hafa synt ad eftir inntoku hefur acetylsalicyfSyra litla
eiturverkun. Rannséknir med endurteknum skommtum hafa synt ad skammtar allt 0
mg/kg/sélarhring polast vel i rottum; hundar virdast vera viokvamari, liklega mikillar nemni
hunda gagnvart sarvaldandi eiginleikum bolgueyodandi gigtarlyfja. Ekki he synt fram 4 ad
acetylsalicylsyra valdi eiturverkun 4 erfdaefni eda litningagdllum. b6 en o legar rannsdknir hafa

verid gerdar 4 krabbameinsvaldandi ahrifum acetylsalicylsyru, hefu ynt fram 4 ad htn er ekki
&xlishvetjandi. &

Axlunarrannsoknir syna ad acetylsalicylsyra valdi Vansképu nokkrum rannsoknardyrum.

na leitt til heerri tidni fosturvisamissis
dstra. Auk pess hefur verid greint fra
dyrum sem fa lyf sem hemja myndun

Hjé dyrum hefur notkun lyfja sem hemja myndun prost
fyrir og eftir bolfestu sem og heerri danartioni fosturvt
aukinni tioni vanskapana p.4 m. hjarta- og edakerdfs, hj
prostaglandina, medan 4 myndun liffera stend I.

6. LYFJAGERBARFRXEDILE@QP ;LYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni: %k

Laktosa einhydrat
Orkristalladur sellulagi
HYdroxYprép}'/lse@ 100 cP
Krospovidon, (tegtld’A)
Stearinsyrga

Natriu ellosi
Hert

N@ ylstlfat
Filmuhudun:
Hypromellosi 15 cP
Polydextrosi

Titan tvioxid (E171)
Talkum

Maltodextrin
Midlungs langar prigyseriokedjur
Gult jarnoxid (E172)
Karmin (E120)

Rautt jarnoxiod (E172)
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

18 manudir.

Eftir fyrstu opnun glass: 30 dagar

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka o ‘N
6.5 Gerd ilats og innihald

Al + burrkefni — Albynnur. Pakkningar med 10, 14, 28, 30, 50, 90 og 100 filmuhug @%m.
Hvitar HDPE glos med grenum barnadryggislokum ur polypropyleni og burrkefkningar med

30 filmuhududum téflum.
Hvit HDPE fjollaga gl6s med grenum barnadryggislokum ur pél}'/prépyler{ kefni. Pakkningar

med 30 filmuhtdudum téflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. @Q.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun ‘b

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi fldandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Teva Pharma B.V. g
Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem @
Holland

8. MARKADSLEY& MER
EU/1/14/942/006®

ING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR

g PSLEYFIS

DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

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

39


http://www.ema.europa.eu/�
http://www.serlyfjaskra.is/�

0
S

VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYR‘@ FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TA NIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR O, LYRDI MARKADSLEYFIS

VERKUN \iID{ FSINS

O
KQ)

<

FORSENDUR EDA RKANIR ER VARPA ORYGGI OG
@?Ei'\l Y
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
D-89143 Blaubeuren-Weiler
byskaland

Pliva Croatia Ltd
Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

\ 4
Kroatia ‘\\
TEVA Czech Industries s.r.0. %

Ostravska 29, ¢.p. 305, Opava - Komarov, - \Q
747 70, %
Tékkland

TEVA UK Limited &a

BRAMPTON ROAD

HAMPDEN PARK @'
EASTBOURNE, @
EAST SUSSEX,BN22 9AG,

Bretland ‘b

Teva Operations Poland Sp. z o0.0.
ul. Mogilska 80.
31-546, Krakow

Polland 0&
Teva Pharma B.V. Qg
Swensweg 5 @

NL-2031 GA Haarlem \
Holland )

Teva Pharmaceutical Wo@e Limited Company
Pallagi ut 13 @

HU-4042 Debrecen K

Ungverjaland @

Heiti og i@fang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 utpgehBum fylgisedli.

B. ORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem koma

fram { lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur i detlun um ahattustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun

um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda deetlun um ahaettustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar o
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahaettu ed %pa

pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 aaetlun um ahaettustjornun er éwt@zepuéum

tima ma skila peim saman. 1b

O\
o
2
0
N\
o)
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA fyrir pynnur

| 1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmuhtdadar toflur
Klopidogrel/acetylsalicylsyra

Pad

(2. VIRK(T) EFNI RN

-

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klépidogreli (sem hydrogenstlfat) og 75 mg\f@

acetylsalicylsyru. %

[3. HJALPAREFNI N l "b'

Inniheldur mjoélkursykur. Sja nanari upplysingar i fylgisedli. @g
| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD oy
Filmuhudadar toflur @

14 filmuhtodadar toflur @
28 filmuhuodadar toflur K
30 filmuhadadar toflur :0

[5.  ADFERD VID LYFJAGJQF@OMULEIB(IR)

. \
Lesid fylgisedilinn fyrir notk%\

Til inntoku N l

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI @, L NE SJA

Geymid @bém hvorki na til né sja.

«
| 7. \NONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEDP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

, N2
| 12. MARKADSLEYFISNUMER ~

EU/1/14/942/001-003

| 13. LOTUNUMER é
A\ J
Lot: @

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN f)

Lyfsedilsskylt Iyf. @

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR ( ;
N

L N 9
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLIR&ALETRI

A

Clopidogrel/Acetylsalicyl% eva 75 mg/75 mg

<
S
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

| 1. HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg toflur
Klépidogrel/acetylsalicylsyra

[2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA o

N
Teva Pharma B.V. %

| 3. FYRNINGARDAGSETNING 1%/

EXP &

| 4. LOTUNUMER 6‘@‘
Lot: ‘b

5. ANNAD é\
»

N
o
S
0
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA fyrir lyfjaglas

| 1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmuhtdadar toflur
Klopidogrel/acetylsalicylsyra

Pad

(2. VIRK(T) EFNI \\

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klépidogreli (sem hydrogenstlfat) og 75 mg\f@

acetylsalicylsyru. 6

3.  HJALPAREFNI l

Inniheldur mjoélkursykur. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD oy

U
Filmuhtodadar toflur @

30 filmuhudadar toflur @

N

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG j@IULEID(IR)
4

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. \®

Til inntoku

4

A N
6. SERSTOK VA hRORB UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINA T SJA

Geymid par sem @Vorki na til né sja.

| 7. om SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

\ )

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notist innan 30 daga eftir fyrstu opnun glassins.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5 C

2031 GA Haarlem &\
Holland %

| 12. MARKADSLEYFISNUMER A\

EU/1/14/942/004-005 | l @'

| 13. LOTUNUMER

Lot: .b

%)

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN é\
»

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&
O

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR \"</

A

| 16.  UPPLYSINGAR MEQ@Q\J]SRALETRI
Clopidogrel/Acetylsalic% Teva 75 mg/75 mg

<

2
0
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ALETRUN LYFJAGLAS

| 1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmuhtdadar toflur
Klopidogrel/acetylsalicylsyra

Pad

(2. VIRK(T) EFNI \\

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klépidogreli (sem hydrogenstlfat) og 75 mg\f@

acetylsalicylsyru. 6

3.  HJALPAREFNI l

Inniheldur mjoélkursykur. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD oy

U
Filmuhtodadar toflur @

30 filmuhudadar toflur @

N

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG j@IULEID(IR)
4

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. \®

Til inntoku

4

A N
6. SERSTOK VA hRORB UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINA T SJA

Geymid par sem @Vorki na til né sja.

| 7. om SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

\ )

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notist innan 30 daga fra fyrstu opnun glassins.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

\ 4
2031 GA Haarlem &\
Holland %

| A\
| 12. MARKADSLEYFISNUMER A\

EU/1/14/942/004-005 | I @'

| 13. LOTUNUMER ®$
A\ J
Lot: @

| 14. AFGREIDPSLUTILHOGUN f)

Lyfsedilsskylt Iyf. @

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR ( ;

L N 9
| 16.  UPPLYSINGAR MED BLIR&ALETRI

&

2"
%

0
o)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA fyrir pynnur

1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmuhudadar toflur
Klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2.  VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 100 m

acetylsalicylsyru. : 6
0.\
(%4

| 3. HJALPAREFNI \ l‘

Inniheldur mjolkursykur. Sja nanari upplysingar i fylgisedli. @.

&

[4. LYFJAFORM OG INNIHALD >~

\\J
Filmuhudadar toflur @@
10 filmuhtoadar toflur
14 filmuhtodadar toflur 0&

28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur g
50 filmuhuodadar toflur Q

90 filmuhtodadar toflur \@

100 filmuhtdadar toflur *

[5.  ADFERD VID L@k‘GJ(")F 0G [KOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilin ir notkun.
Til inntoku
.0

6. TOK VARNAPARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
“ RKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.

10. S,E‘RSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA XN\
-
Teva Pharma B.V. @
Swensweg 5 %\

2031 GA Haarlem
Holland

[12. MARKAPSLEYFISNUMER ®$
A\ J

EU/1/14/942/006-012 @

P

[13. LOTUNUMER (7l

Lot: @

|14. AFGREIPSLUTILHOGUN ( ;
<

Lyfsedilsskylt Iyf. Q
N

(
[15. NOTKUNARLEIQ@PNGAR

‘ 16. UPPLYSIN MED BLINDRALETRI

Clopidogrgﬂbﬁylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg

>
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
PYNNUR

| 1. HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg toflur
Klépidogrel/acetylsalicylsyra

[2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA o

N
Teva Pharma B.V. %

| 3. FYRNINGARDAGSETNING 1%/

EXP &

| 4. LOTUNUMER 6‘@‘
Lot: ‘b

5. ANNAD é\
»

N
o
S
0
S

54



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA fyrir lyfjaglos

1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmuhudadar toflur
Klopidogrel/acetylsalicylsyra

A

| 2.  VIRK(T) EFNI @‘
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 100 %
acetylsalicylsyru.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur mjolkursykur. Sja nanari upplysingar i fylgisedli. @@b
7N

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

o
Filmuhudadar toflur @
30 filmuhudadar toflur 0&

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OC&ULEID(IR)

Y
Lesid fylgisedilinn fyrir notkuns \®

Til inntdku \ l \

6. SERSTOK VAR@-)ARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI &A({IL NE SJA

Geymid bal‘@bbrn hvorki na til né sja.
\

Q

[7.. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
P

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notist innan 30 fra fyrstu opnun glassins.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
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Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.

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

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V. *
Swensweg 5 &\
2031 GA Haarlem %
Holland \Q

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/14/942/013-014

| 13. LOTUNUMER

N
Lot: ‘b

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN L @
Lyfsedilsskylt Iyf. :0\
| 15. NOTKUNARLEIDBEINI N
.
o\

v

| 16.  UPPLYSINGAR MEPECINDRALETRI

Clopidogrel/Acetyls{ic@acid Teva 75 mg/100 mg

2
0
S
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ALETRUN LYFJAGLAS

| 1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmuhudadar t6flur
Klopidogrel/acetylsalicylsyra

Pad

[2.  VIRK(T) EFNI \\

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 100 n\@

acetylsalicylsyru.

3.  HJALPAREFNI l

Inniheldur mjoélkursykur. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD oy

U
Filmuhtodadar toflur @

30 filmuhudadar toflur @

N

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG j@IULEID(IR)
4

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. \®

Til inntoku

4

A N
6. SERSTOK VA hRORB UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKINA T SJA

Geymid par sem @Vorki na til né sja.

| 7. om SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

\ )

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Notist innan 30 daga fra fyrstu opnun.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Holland
\Z
| 12. MARKADSLEYFISNUMER A\

EU/1/14/942/013-014 N\ l ®

| 13. LOTUNUMER

Lot: .b

%)

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN é\
»

Lyfsedilsskylt Iyf. 0&
O

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR \"</

A

| 16.  UPPLYSINGAR MER BBNDRALETRI
Ny
S
®
>
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75mg filmuhtdadar toflur
klopidogrel/ acetylsalicylsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjuikddémseinkenni sé ad reda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: @
Upplysingar um Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva og vid hverju pad er not \
Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva %
Hvernig nota & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 1b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva &Z

AN

Pakkningar og adrar upplysingar

1.  Upplysingar um Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Tevg og®verju bao er notad

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheldur klopidog cetylsalicylsyru og tilheyrir flokki
lyfja sem hindra samlodun blédflagna. Bl6oflogur eru dar, minni en raud eda hvit blodkorn og
festast saman vid blodstorknun. Lyf sem hindra samlo@uinvblodflagna minnka hattuna 4 myndun
blodkekkja (ferli sem nefnist segamyndun) megﬁlé oma i veg fyrir pessa samlodun i tilteknum

@dum (slagedum).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er fullordnum til pess ad koma i veg fyrir ad
blookodkkur myndist 1 kdlkudum slag sem getur leitt til afalla af voldum edakolkunar (svo sem
heilabl6ofalls, hjartaafalls eda dau&\

L g

bér hefur verid avisad Clopi cetylsalicylic acid Teva i stad tveggja annarra lyfja, klopidogrels
og acetylsalicylsyru, til pe rirbyggja myndun blédkekkja vegna pess ad pt hefur fengid
alvarlega tegund af brjé@ jum pekkta sem ,,hvikula hjartadng* eda hjartadrep (hjartaafall). Til ad
medhondla slikt gaetidaekifinn hafa sett stodnet 1 prengdu eda lokudu &dina til a0 koma aftur a

edlilegu blééﬂaeé'@

2. A(’mr rjad er ad nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
EKkki m lopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva:
o er ad raeda ofnemi fyrir klopidogreli, acetylsalicylsyru eda einhverju 60ru innihaldsefni

Vb/ s (talin upp 1 kafla 6)

o f pt ert med ofnaemi fyrir lyfjum sem kallast bolgueydandi gigtarlyf sem venjulega eru notud
til pess ad medhondla verki og/eda bolgu 1 vodvum og lidum

ef pt ert med sjukdom sem felur i sér astma, nefrennsli og nefbdlgusepa (sem vaxa i nefinu)
ef pu ert med sjukdom sem veldur virkri blaedingu svo sem magasar eda heilabledingu

ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom

ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdém

ef pu ert 4 sidasta pridjungi medgdngu.
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Varnadaroro og varadarreglur Ef eitthvert af eftirfarandi astandi eiga vid um pig skaltu segja
leekninum fra pvi adur en pu ferd ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva:
o Heetta er 4 blaedingu vegna:
- sjukdomsastands med heettu 4 innvortis bledingu (svo sem magasar)
- blodsjukddéms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (bleedingar inni i vefjum,
lifferum eda lidum)
- nylegs, alvarlegs averka
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
- aeetladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) nestu vikuna
o ef pt hefur fengid blodtappa i heilaslagaed (blodpurrd) & undangengnum sjé dogum
o ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdom.
o ef pt hefur s6gu um astma eda ofnamisvidbrogo, par 4 medal ofnaemisvidbrogd vid einkk'u

lyfi vio sjukdémnum. %
\&
9

o ef pt ert med pvagsyrugigt.

Medan 4 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva medferd stendur:

o Lattu leekninn vita ‘)b
- ef aformad er a0 pu farir i skurdagerd (p.m.t. tannadgerd).
- ef’pu ert med maga- eda kvidverki eda bledingar i maga eda p@ L@autt i heegdum eda
svartar haegoir).

. Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vio sjukdomseinkenni (@5 pbekkt sem purpuri med
segamyndun og fackkun blodflagna) sem fela i sér hita og mar a blettablaedingu undir
htd sem getur litid Ut eins og raudar doppur a sterd vid titu@)dd, med eda an outskyrorar
feikilegrar preytu, ringlunar, gulnunar hudar eda augn lu) ¥sja kafla 4, ,,Hugsanlegar
aukaverkanir). 3@

o Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad blaedingi %l lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hir@yndun blookekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa ahyggjur af pessu ef um minni hattar skur a meiosl er ad raeda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vio rakstur. Hafou p6 strax sam vi0 laekninn ef pu hefur dhyggjur af
bleedingunum (sja kafla 4, ,,Hugsanle ulfaverkanir).

o Leaeknirinn geeti sent pig i blééranr%

Born og unglingar @

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid TA ekki etlad bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Hugsanlega eru tengsl milli age )NliC}'IlS}'/ru og Reye‘s heilkennis pegar lyf med acetylsalicylsyru eru
gefin bornum eda ungling %‘VeirusYkingu. Reye‘s heilkenni er mjog sjaldgefur sjukdéomur sem
getur verid lifsh&ttulegu@%

Notkun annarral samhlida Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Latid leekninn €0 reeding vita um 01l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda n
Sum &nngi: ta haft ahrif 4 notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva og 6fugt.

Se 6u’%inum sérstaklega fra pvi ef pu tekur:

arnarlyf til inntoku, lyf sem notud eru til ad draga tr bloédstorknun

- acetylsalicylsyru eda onnur bolgueydandi gigtarlyf, venjulega notud til pess ad medhondla
sarsauka og/eda bolgu af voldum sjukdéma i vodvum og lidum,

- heparin eoa eitthvad annad stungulyf sem er notad til pess ad draga r blodstorknun

- omeprazol, esomeprazol eda cimetidin, lyf vid 0paegindum i maga

- metotrexat, lyf notad vid alvarlegum lidasjukdémum (lidagigt) eda hudsjukdomum (psoriasis),

- probenecid, benxbromaron eda stlfinpyrazon, lyf vid pvagsyrugigt,

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

- fluoxetin, fluvoxamin eda moclobemid, lyf vid punglyndi

- carbamazepin eda oxcarbazepin, lyf vido sumum tegundum flogaveiki

- ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blodflagna.
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bu att a0 heetta 4 annarri medferd med klopidogreli 4 medan pu tekur Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva.

Notkun acetylsalicylsyru 60ru hverju (ekki meira en 1.000 mg & 24 klukkustunda timabili) aetti

almennt ekki ad valda vandradum, en langvarandi notkun vid adrar adsteedur a ad reeda vid lakninn

eda lyfjafraeding.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 4 sidasta pridjungi medgongu.

Ozskilegt er ad taka lyfid 4 fyrsta og 68rum pridjungi medgongu. .

Ef pu ert barnshafandi eda pig grunar ad pu sért barnshafandi skaltu tala vid laeekninn eda lyf] %ng

aour en pu tekur Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva. Ef pu verdur barnshafandi a mm ur
T

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skaltu tafarlaust radfeera pig vid leekninn par se meelt
med notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 4 medgdngu. %

Ef bt ert med barn 4 brjosti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu radfae 0 leekninn 4dur en

pt tekur lyfio. 2

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

Stddva 4 brjostagjof medan 4 medferd med Clopidogrel/Acetylsalicylic acid T @endur.
g&' 1

Akstur og notkun véla
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva etti ekki ad hafa ah fni til aksturs eda notkunar véla.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheldur n@rsykur
Ef 6pol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid staé{t skal hafa samband vid laekni 40ur en lyfio er

tekid inn.
3. Hvernig nota a Clopidogrel/ icylic acid Teva

Takid lyfid alltaf eins og leeknir § lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota 4
lyfid skal leita upplysinga hj@num eda lyfjafraedingi.

Raodlagour skammtur er @hia af Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva & dag til inntoku med glasi
af vatni, me0 eda 4 an at

Taktu lyﬁé sam a 4 hverjum degi.

Leaekniri Qur hversu lengi pu parft ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva en pad fer eftir
sjukdd nd1 pinu. Ef pt hefur fengid hjartadfall, etti leknirinn ad 4visa lyfinu til notkunar i a.m.k.
fj@ . Taktu lyfid alla vega eins lengi og leeknirinn hefur avisad pvi.

Ef tekinn er steerri skammtur af Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva en melt er fyrir um
Hafou strax samband vid lzekninn eda nzesta sjukrahus vegna aukinnar bledingarhattu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
Ef bt gleymir ad taka skammt af Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva en manst eftir pvi innan 12

klst. fra venjulegum inntdkutima skaltu taka tofluna strax og sidan nastu toflu & venjulegum tima.

Ef bt gleymir t6flunni lengur en 1 12 klst. skaltu bara taka naesta skammt a venjulegum tima. Ekki & ao
tvofalda skammt til ad baeta upp to6flu sem gleymst hefur ao taka.

Ef heett er ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
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Stoovadu ekki medferdina nema leeknirinn gefi fyrirmzeli um pad. Hafou samband vid lekninn eda
lyfjafreeding adur en pu hattir en pu stddvar medferdina.

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad stodva medferdina timabundid, spyrdu lekninn hvenzr pu att ad hefja
medferdina aftur.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 0611 lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

\ 4

Hafou tafarlaust samband vid laekninn: %\

- ef pt faerd hita, merki um sykingu eda verdur mjog prottlaus. Petta gaeti verid vegna pegs
einstaka sinnum faeekkar sumum gerdum bloédkorna

- ef pu ferd einkenni lifrarsjukdoma, svo sem ef hiid og/eda augu gulna (gula), hy pad
tengist bleedingu sem kemur fram undir hud sem raudar doppur 4 sterd vio tiupefOhsodd og/eda
ringlun eda ekki (sja kafla 2, ,,Varnadarord og varadarreglur®)

- ef pu feerd munnprota eda einkenni fra hud, svo sem utbrot og klada ed @ur. betta geta
verid merki um ofna@misviobrogo. &

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna Clo '@el/Acetylsalicylic acid
Teva er blzeding. '&

Blading geta komid fram sem blaeding i maga eda pormum, mar, gular (6venjulegar bleedingar eda
marblettir undir hudinni), blédnasir eda blod 1 pvagi. I stoku um hefur einnig verid tilkynnt um
bleedingu 1 auga, h6foi, lunga eda lidum. @

Ef blzeding heldur 4fram pegar pu tekur Clopidogﬁ@etylsalicyﬁc acid Teva
Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad blaedin Ksl;é eldur lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hi yndun blodkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa

dhyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi 10sl er ad rae0a, t.d. pegar pu skerd pig vid rakstur.
Hafou pé strax samband vio leekninn r dhyggjur af bleedingunni (sja kafla 2, Geeta skal

sérstakrar varudar vid notkun ClOpidO@ etylsalicylic acid Teva).

Adrar aukaverkanir ¢

Algengar aukaverkanir (ge@ié fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
J nidurgangur,

. kvidverkir

) meltingartmﬂ(ir ¢8a brjostsvidi.

Sjaldgeefar :uka@mnir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

hofud @
N

%géatregéa

aukin loftmyndun i maga eda pérmum
utbrot

klaoi

sundl

naladofi.

Mjog sjaldgaef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
o svimi.

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000):
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Gula

svi0i i maga og/eda vélinda

verulegur kvidverkur med eda an bakverks
hiti

ondunarordugleikar stundum med hosta
utbreidd ofnaemisviobrogo (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem
endar med yfirlidi)

proti i munni

blodrur & hud

hudofnaemi

serindi i munni (munnbolga)

laekkun blodprystings &\
ringlun %

ofskynjanir

lidverkir \@
vodvaverkir 6
breytt bragdskyn 1b

boélga i litlum a&dum. | @0

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni {’b{.‘é yrirliggjandi

gbognum):
rof vegna magasars @
eyrnasud

[ ]

[ ]

. heyrnartap ‘b
. skyndileg lifshaettuleg ofneemisvidbrogd @

. nyrnasjukdomar

. lagur blédsykur

[ ]

[ ]

pvagsyrugigt (sjukdomur med verkjum og ﬁgu i lioum af voldum pvagsyrukristalla)
versnun faeduofnaemis.

bessu til vidbotar getur verid ad l&knirin@la breytingar 4 pvag- og blodprufum.

Tilkynning aukaverkana  « \Z

Latid leekninn eda lyfjafraedi Num allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum %{1 Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 4 landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad upplysingar um Oryggi lyfsins.
5. Hverﬁeyma a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

A
Geymid xbar sem born hvorki na til né sja.

EWI ota lyfio eftir fymingardagsetningu sem tilgreind er a dskjunni, glasinu og pynnuspjaldinu
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.
Notist innan 30 daga fra fyrstu opnun glassins.

Ekki skal nota 1yfid ef vart verdur vid synilegar visbendingar um skemmdir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru klopidogrel og acetylsalicylsyra.
- Hver tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 75 mg af
acetylsalicylsyru.
. Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: laktosaeinhydrat, orkristalladur sellulosi, hydroxypropylsellulosi 100 cP,
krospovidon (tegund A), stearinsyra, natriumkroskarmelldsa, mettud jurtaolia og
natriumlaurylsulfat.

- To6fluhtd: hypromellosi, polydextrosi, titantvioxid (E171), kindlin gult aluminium Jake
(E104), talkiim, maltédextrin, midlungs langar priglyseridskedjur, gult jarnoxid (

Z

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg filmuhtdadar toflur eru gulars \Oaéar,
hylkislaga toflur. Filmuhtidudu téflurnar eru 14,0 mm 4 lengd og 6,8 mm 4 breid

Lysing a utliti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva og pakkningastzeroir

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er faanlegt i pynnupakkningum med og 30
filmuhududum téflum eda i glosum med 30 filmuhidudum toflum. ®

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. @
Markadsleyfishafi og framleidandi ‘b

Markadsleyfishafi: @

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5
2031 GA Haarlem

\
Holland ng

Framleidandi:

TEVA Pharmaceutical Works Priv phited Company
Pallagi at 13 ¢

4042 Debrecen

N
Ungverjaland @%

TEVA UK Ltd
Brampton Road K
Hampden Pagk

Eastbou

East Sus§¢xN\BN22 9AG
Bretl

TMama B.V.

Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Holland

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Tékkland

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80
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31-546 Krakow
Poélland

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stral3e 3
89143 Blaubeuren
byskaland

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Kroatia

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio, vinsamlegast hafid samband vid fulltria mark

hverjum stad:

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

Buarapus
Tesa dapmacrotuxsic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

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

Danmark
Teva Denmark A/S.
TIf: +45 44 98 55 11

. \
Deutschland \
Teva GmbH

Tel: (+49) 731 402 08 Q\&

Eesti
Teva Eesti esin ’AB Sicor Biotech
Eesti fili
Tel: +@801
M»ﬁ
b ac ALE.

TnAT+30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Luxembourg/Luxem @'
Teva Pharma Belgi V/S.A/AG
Tél/Tel: +32 3-67 73

Magyarors@
Teva G ergyar Zrt.
Tel.: + 88 64 00

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

a
%Va Pharmaceuticals Ireland
1: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-
GmbHTel: +43/1/970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 385137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kvzpog
Teva EAMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland é

ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900 1b

Sverige

Teva Sweden AB %Z

Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK L1m1%d

Tel: +44(0) 1977 828500

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i <manu

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 V@ stofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/
y

Upplysingar 4 islensku eru 4 http: //w askra.is

\17
)

S

2
0
S
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100mg filmuhidadar toflur
klopidogrel/ acetylsalicylsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: @
Upplysingar um Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva og vid hverju pad er not \
Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva %
Hvernig nota & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 1b
Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva &Z

AN

Pakkningar og adrar upplysingar

1.  Upplysingar um Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Tevi og®verju bao er notad

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheldur klopidog cetylsalicylsyru og tilheyrir flokki
lyfja sem hindra samlodun blédflagna. Bl6oflogur eru dar, minni en raud eda hvit blodkorn og
festast saman vid blodstorknun. Lyf sem hindra samlo@uinvblodflagna minnka hattuna a myndun
blodkekkja (ferli sem nefnist segamyndun) megﬁlé oma i veg fyrir pessa samlodun i tilteknum

@dum (slagedum).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er fullordnum til pess ad koma i veg fyrir ad
blookokkur myndist 1 kdlkudum slag sem getur leitt til afalla af voldum @dakolkunar (svo sem
heilablodfalls, hjartaafalls eda dauN

L g

bér hefur verid avisad Clopi cetylsalicylic acid Teva i stad tveggja annarra lyfja, klopidogrels
og acetylsalicylsyru, til pe rirbyggja myndun blédkekkja vegna pess ad pt hefur fengid
alvarlega tegund af brjé@ jum pekkta sem ,,hvikula hjartadng* eda hjartadrep (hjartaafall). Til ad
medhondla slikt gaetidaekifinn hafa sett stodnet 1 prengdu eda lokudu dina til a0 koma aftur a
edlilegu blééﬂaeé'@

2. A(’mr rjad er ad nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
EKkKki m lopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva:
o er ad raeda ofnemi fyrir klopidogreli, acetylsalicylsyru eda einhverju 60ru innihaldsefni

Vb/ s (talin upp i kafla 6)

o f pt ert med ofnaemi fyrir lyfjum sem kallast bolgueydandi gigtarlyf sem venjulega eru notud
til pess ad medhondla verki og/eda bolgu 1 vodvum og lidum

ef pt ert med sjukdom sem felur i sér astma, nefrennsli og nefbdlgusepa (sem vaxa i nefinu)
ef pu ert med sjukdom sem veldur virkri bledingu svo sem magasar eda heilabledingu

ef pu ert meo alvarlegan lifrarsjukdom

ef pt ert med alvarlegan nyrnasjukdém

ef pu ert 4 sidasta pridjungi medgdngu.
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Varnadarord og varudarreglur
Ef eitthvert af eftirfarandi astandi eiga vid um pig skaltu segja leekninum fra pvi adur en pu ferd aod
taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva:
o Heetta er 4 blaedingu vegna:
- sjukdomsastands med hattu & innvortis bleedingu (svo sem magasar)
- Dblodsjukdoms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (blaedingar inni i vefjum,
lifferum eda lidum)
- nylegs, alvarlegs averka
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
- a=tladrar skurdadgerdar (par meo talid tannadgerdar) nestu vikuna
o ef pt hefur fengid blodtappa i heilaslagad (blodpurrd) & undangengnum sjé dogum
o ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdom. *
o ef pu hefur sdgu um astma eda ofnaemisvidbrogd, par & medal ofnemisviobrogd vid ein %
lyfi vid sjukdémnum. %

o ef pt ert med pvagsyrugigt. \@

Medan a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva medferd stendur: ‘)b
o Lattu leekninn vita @

- ef aformad er ad pu farir i skurdagerd (p.m.t. tannadgerd).
- ef pu ert med maga- eda kvidverki eda bledingar i maga eda n&ﬂ\ (rautt i haegdum eda

svartar heegir). (&b

o Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vid sjuikdémseinkennd 1g pekkt sem purpuri med
segamyndun og faekkun blodflagna) sem fela i sér hita og m& e0a blettablaeedingu undir
htd sem getur litid Ut eins og raudar doppur 4 sterd vidMiguprjdnsodd, med eda an outskyrorar
feikilegrar preytu, ringlunar, gulnunar htidar eda aug 6@u) (sja kafla 4, ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®).

. Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad bl&éi@réi lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindgar myndun blédkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa dhyggjur af pessu ef um minni hattar ¢kgroi eda meidsl er ad reeda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vid rakstur. Hafou pé strax sarfbafd vid lekninn ef pu hefur ahyggjur af
blaedingunum (sjé kafla 4, ,,Hugsanle§arukaverkanir®).

o Leaeknirinn geeti sent pig 1 blodrann§oke.

Born og unglingar .

Clopidogrel/Acetylsalicylic agi \Va er ekki etlad bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Hugsanlega eru tengsl mildi %ﬁalic;’dsﬁu og Reye's heilkennis pegar lyf med acetylsalicylsyru eru
gefin bornum eda ungli‘rj%&(éé veirusykingu. Reye‘s heilkenni er mjog sjaldgaefur sjukdomur sem
getur verid lifshattuleg

Notkun annarra@a samhlida Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva
Latio laeknir@a Vijafraeeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verd

Sum 6n geta haft ahrif 4 notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva og 6fugt.

SeM inum sérstaklega fra pvi ef pu tekur:

- segavarnarlyf til inntdku, lyf sem notud eru til ad draga tir blodstorknun

- acetylsalicylsyru eda onnur bolgueydandi gigtarlyf, venjulega notud til pess ad medhondla
sarsauka og/eda bolgu af voldum sjukdéoma i vodvum og lidum,

- heparin eda eitthvad annad stungulyf sem er nota til pess ad draga ur blodstorknun

- omeprazol, esomeprazol eda cimetidin, lyf vid épeegindum i maga

- metotrexat, lyf notad vid alvarlegum lidasjuikdomum (lidagigt) eda hudsjukdomum (psoriasis),

- probenecid, benxbromaron eda sulfinpyrazon, lyf vid pvagsyrugigt,

- fluconazol, voriconazol, ciprofloxacin, eda kléramfenikol, 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.
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bu att ad heetta 4 annarri medferd med klopidogreli 4 medan pu tekur Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva.

Notkun acetylsalicylsyru 68ru hverju (ekki meira en 1.000 mg & 24 klukkustunda timabili) stti
almennt ekki ad valda vandredum, en langvarandi notkun vid adrar adstaedur a ad reeda vid lekninn
eda lyfjafraeding.

Medganga og brjostagjof

Ekki ma nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 4 sidasta pridjungi medgdngu.

\ 4
Owskilegt er ad taka lyfid 4 fyrsta og 6drum pridjungi medgéngu. &\
Ef pu ert barnshafandi eda pig grunar ad pu sért barnshafandi skaltu tala vid laekninn eda 1 raing
aour en pu tekur Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva. Ef pu verdur barnshafandi a tekur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva skaltu tafarlaust radfeera pig vid laekninn p i er meelt

med notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva & medgongu.
Stodva 4 brjostagjof medan & medferd med Clopidogrel/Acetylsalicylic aci stendur.

Ef pu ert med barn 4 brjdsti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu rad g vi0 leekninn adur en
p tekur lyfio.

Leitio rada hja lekninum eda lyfjafraedingi 4dur en lyf eru no%é. @

Akstur og notkun véla
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva etti ekki ad hafa haefni til aksturs eda notkunar véla.

Ef 6pol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid sta , skal hafa samband vid leekni adur en lyfid er
tekid inn. q
3. Hvernig nota a Clopidogra@'lsalicyﬁc acid Teva

*

Takid lyfid alltaf eins og leekhi \621 lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga'hj inum eda lyfjafraedingi.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheld§ mjolkursykur.

Raolagdur skammturger ez‘aﬂa af Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva & dag til inntoku med glasi
af vatni, med eda étar.

Taktu lyfip a tima & hverjum degi.

Laeknigi x}/eéur hversu lengi pu parft ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva en pad fer eftir
sjekdomsastandi pinu. Ef bl hefur fengid hjartaafall, atti leeknirinn ad 4visa lyfinu til notkunar i a.m.k.
fjoravikur. Taktu lyfid alla vega eins lengi og leeknirinn hefur avisad pvi.

Ef tekinn er sterri skammtur af Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva en malt er fyrir um
Hafou strax samband vio laekninn eda naesta sjikrahus vegna aukinnar blaedingarhaettu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Ef pt gleymir ad taka skammt af Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva en manst eftir pvi innan 12
klst. fra venjulegum inntdkutima skaltu taka tofluna strax og sidan naestu téflu & venjulegum tima.

Ef pu gleymir t6flunni lengur en 1 12 klst. skaltu bara taka naesta skammt 4 venjulegum tima. Ekki 4 ad

tvofalda skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.
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Ef hatt er ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Stoovaou ekki medferdina nema laeknirinn gefi fyrirmzeli um pad. Hafou samband vid leekninn eda
lyfjafreeding adur en pu stédvar medferdina.

Ef leeknirinn hefur sagt pér ad stodva medferdina timabundid, spyrdu leekninn hveneer pu att ad hefja
medferdina aftur.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 0ll 1yf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

einstaka sinnum faekkar sumum gerdum blodkorna

- ef pt feerd einkenni lifrarsjikdoms, svo sem ef hud og/eda augu gulna (gul @sem pad
tengist bleedingu sem kemur fram undir hid sem raudar doppur & sterd Vié%j onsodd og/eda
ringlun eda ekki (sja kafla 2, ,,Varnadarord og vartdarreglur)

- ef pt feerd munnprota eda einkenni fra huo, svo sem utbrot og klada rur. betta geta
verid merki um ofnamisviobrogo.

Hafdu tafarlaust samband vio leekninn: &
- ef pt faerd hita, merki um sykingu eda verdur mjog prottlaus. betta geeti verid VC@S

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna @grel/Acetylsalicylic acid
Teva er blaeding.

Blaeding geta komid fram sem blaeding i maga eda pormum, r’@ argular (6venjulegar bledingar eda
marblettir undir hidinni), blodnasir eda blod i pvagi. I sto A pVkum hefur einnig verid tilkynnt um

bledingu i auga, h6foi, lunga eda lidum. $

Ef blaeding heldur afram pegar pu tekur Clopidbgrel’Acetylsalicylic acid Teva

Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad blaeé% ¢ heldur lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad myndun blédkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa
ahyggjur af pessu ef um minni hattar skupé eidsl er ad rada, t.d. pegar pu skerd pig vid rakstur.

Hafou pé strax samband vid leekni hefur dhyggjur af bleedingunni (sja kafla 2, Geeta skal
sérstakrar varadar vio notkun Clop m/Acetylsalicylic acid Teva).
L g

Adrar aukaverkanir \
Algengar aukaverkanir mid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

o nidurgangur, @

o kvidverkir
o meltingaﬁr@r eda brjostsvioi.

@verkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
T
aSar

g

ogledi

hagdatregda

aukin loftmyndun i maga eda pdrmum
utbrot

klaoi

sundl

naladofi.

w

Qo
o
=5
=

0
8

Mjog sjaldgaef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
o svimi.
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Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000):
Gula

svidi 1 maga og/eda vélinda

verulegur kvidverkur med eda an bakverks

hiti

ondunarordugleikar stundum med hosta

utbreidd ofnaemisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem
endar med yfirlidi)

proti i munni

blodrur 4 hud

htdofnami

serindi i munni (munnbolga) &\
leekkun blooprystings

ringlun %

ofskynjanir \@
lidverkir &
voovaverkir 1b

breytt bragdskyn

bélga 1 litlum @dum. \&a

Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt (ekki heegt ad azetla tié&@'é fyrirliggjandi

gognum):

o rof vegna magasars

. eyrnasud ‘b
o heyrnartap @

o skyndileg lifshaettuleg ofnaemisvidbrogd

o nyrnasjukdomar

o lagur blodsykur

[}

[}

pvagsyrugigt (sjakdomur med verkju @Lgu i lioum af voldum pvagsyrukristalla)
versnun fzeduofnamis. %

bessu til vidbotar getur verid ad 1&@ reini breytingar a pvag- og bléoprufum.
L g
Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfj ati%&ﬁ um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem

ekki er minnst & 1 pessu eoli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildi erju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til Vi@ auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

5. H eyma a Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

G mb@@ par sem born hvorki na til né sja.

E&l nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni, glasinu og pynnuspjaldinu
4 eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljosi.
Notist innan 30 daga fra fyrstu opnun glassins.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid synilegar visbendingar um skemmdir.

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmiodid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva inniheldur

o Virku innihaldsefnin eru klopidogrel og acetylsalicylsyra.
- Hver tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 100 mg af
acetylsalicylsyru.
. Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: laktosaeinhydrat, 6rkristalladur sellulési, hydroxypropylsellulosi 100 cP,
krospovidon (tegund A), stearinsyra, natriumkroskarmellosa, mettud jurtaolia og
natriumlaurylsulfat. *

- To6fluhtd: hypromellosi, polydextrosi, titantvioxid (E171), kinolin gult aluminiu %
(E104), talkim, maltodextrin, midlungs langar priglyseridskedjur, gult jémoxié& ),

karmin (E120), rautt jarnoxiod (E172). \Q

Lysing a utliti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva og pakkningastzeroir

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg filmuhudadar téflur yésbleikar til bleikar,
filmuhtdadar, hylkislaga toflur. Filmuhududu toflurnar eru 14,0 mm 4 1 0g 6,8 mm & breidd
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva er faanlegt i pynnupakknin 0 10, 14, 28, 30, 50, 90 og

100 filmuhtdudum téflum og i glosum med 30 ﬁlmuhﬁéuéu%ﬁﬂu .

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. @

Markadsleyfishafi og framleidandi @
Markadsleyfishafi: 0‘
Teva Pharma B.V. Q

Swensweg 5 Q
2031 GA Haarlem
Holland \@

*

Framleidandi: \
TEVA Pharmaceutical W ivate Limited Company

Pallagi ut 13
4042 Debrecen

Ungverjaland é

TEVA U
Brampto
Hamp k

East 8fissex, BN22 9AG

Bretland

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Tékkland
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Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polland

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafle 3
89143 Blaubeuren
byskaland

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Kroéatia

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio, vinsamlegast hafid samband vid fulltra

hverjum stad:

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

Bbbarapus
Tesa dapmactotuxsic bearapus EOO/]
Tem: 4359 2 489 95 82

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

Danmark
Teva Denmark A/S.
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: (+49) 731

Eesti
Teva

EALGoa
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

o)

\ 4
N
Osleyfishafa a

Lietuva

(§t~

UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 @

Luxembour mburg
Teva Pharm@MBglgium N.V/S.A/AG
Tél/Tel; 820 73 73

arorszag
9 yogyszergyar Zrt.
@ 7 +36 1 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-
GmbHTel: +43/1/970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 385137 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kvzpog
Teva EAMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o0.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland é

ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900 1b

Sverige

Teva Sweden AB %Z

Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK L1m1%d

Tel: +44(0) 1977 828500

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i <manu

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 V@ stofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/
y

Upplysingar 4 islensku eru 4 http: //w askra.is
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