VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhtdadar téflur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhtdadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 ma/75 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af kl6pidogreli (sem hydrogensulfat) og 75 mg af
acetylsalicylsyru.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 7 mg af laktdsa og 3,3 mg af hertri laxeroliu.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhtdadar toflur
Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af kl6pidogreli (sem hydrogensulfat) og 100 mg af
acetylsalicylsyru.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhadud tafla inniheldur 8 mg af laktdsa og 3,3 mg af hertri laxeroliu.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhidadar t6flur
Gul, sporoskjulaga, litillega tvikupt, «C75» er greipt i adra hlidina og «A75» i hina.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhtdadar téflur
Ljosbleik, spordskjulaga, litillega tvikipt, ©“ «C75» er aletrad a adra hlidina og «A100» 1 hina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva er &tlad sem sidforvarnarmedferd vid adastiflum hja
fullordnum sjuklingum sem taka baedi klopidogrel og acetylsalicylsyru. Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Zentiva er samsett lyf med stadlada skammta fyrir framhaldsmedferd pegar um er ad raeda:

e  Bratt kransaedaheilkenni &n ST-hakkunar (hvikula hjartabng eda hjartadrep an Q-takka-
myndunar), p.& m. hja sjaklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir kransaedavikkun

e  Bratt hjartadrep med ST-hakkun hja sjuklingum sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyrdi
segaleysandi medferdar.

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

Skammtar

Fullordnir og aldragir

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhddadar t6flur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & ad gefa i einum daglegum 75 mg/75 mg skammiti.
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Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhtdadar toflur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & ad gefa i einum daglegum 75 mg/100 mg skammiti.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva i fastri skammtasamsentingu & ad gefa eftir upphaf medferdar
med kldpiddgreli og acetylsalicylsyru sitt i hvoru lagi og kemur i stad lyfjanna kl6piddgrels og
acetylsalicylsyru hvors fyrir sig.

- Hjé sjuklingum med bratt kransaedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikula hjartatng eda hjartadrep &n
Q-takka-myndunar): Kjorlengd medferdar hefur ekki verid formlega stadfest. Kliniskar
rannsoknarnidurstodur stydja allt ad 12 manada notkun og hdmarksavinningur sast eftir 3 manudi
(sja kafla 5.1). Ef notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva er heett getur verid ad sjuklingar
hafi hag af ad halda afram medferd med einu bléafléguvirku lyfi.

- Hja sjuklingum med bratt hjartadrep med ST-haekkun: Hefja & medferd eins fljott og haegt 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 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva er hett getur verid ad
sjuklingar hafi hag af ad halda afram medferd med einu blodfloguvirku 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 naesta skammt & venjulegum tima.

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

*Bdrn
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva hja
bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva hja
boérnum er ekki raologo.

*Skert nyrnastarfsemi
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva méa ekki nota hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).
Takmdrkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjoklingum med veega eda i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4). bvi skal geeta vardar vid notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Zentiva hja pessum sjaklingum.

+Skert lifrarstarfsemi
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & ekki ad nota hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).
Takmdrkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi sem
geta haft bleedingahneigd (sjé kafla 4.4). bvi skal geta vartdar vid notkun
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva hja pessum sjuklingum.

Lyfjagjof
Til inntoku.
Ma taka med eda &n matar.

4.3 Frabendingar

A grundvelli beggja virku efnanna i lyfinu ma ekki nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva
pegar um er ad raeda:

o Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

o Verulega skerta lifrarstarfsemi.

o Virka blaedingu vegna sjukdoms t.d. magasars eda blaeedingar innan héfudkdpu.

par ad auki, vegna pess ad lyfid inniheldur acetylsalicylsyru, ma ekki heldur nota pad::
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. pegar um er ad reeda ofhaemi fyrir bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) og heilkenni astma,
nefslimubolgu og nefbdlgusepa. Einnig er frabending fyrir notkun pess hja sjuklingum med
mastfrumnager (mastocytosis), par sem notkun peirra & acetylsalicylsyru getur valdid
alvarlegum ofnaemisvidbrogdum (m.a. losti &samt andlitsroda, lagprystingi, hradtakti og

uppkostum).
. pegar um er ad reeda verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinin threinsun <30 ml/min).
. & sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bladingar og blddsjukdémar

Vegna hettu 4 blaedingu og aukaverkunum tengdum blodi medan & medferd stendur skal strax ihuga
ad gera blédmelingu og/eda dnnur videigandi prof hvenar sem klinisk einkenni koma fram sem benda
til bleedinga (sja kafla 4.8). par sem um er ad raeda tvo blodfloguvirk lyf, skal nota
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva med vard hja sjuklingum sem geta verid i heaettu vegna
blaedinga eftir slys, skurdadgerd eda sjukddéma og hja sjuklingum a medferd med 68rum bolgueydandi
gigtarlyfjum, par med talid Cox-2 hemlum, heparini, glyképrétein I1b/I1la hemlum, sérhaefdum
serétonin endurupptdku hemlum (SSRI), segaleysandi lyfjum, eda 6drum lyfjum tengdum
blaedingarhzttu, svo sem pentoxifyllini (sja kafla 4.5). Fylgjast skal vandlega med 6llum merkjum um
blaedingar hja sjuklingum, p.m.t. duldar blaedingar, sérstaklega & fyrstu vikum medferdar og/eda eftir
adgerdir innan &da i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva
og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radlogo par sem blaedingar geetu ordid meiri (sja kafla 4.5).

Sjuklingar skulu lata leekna og tannleekna vita ad peir taki Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva
aour 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 bléofloguvirkum lyfjum og thuga ad nota lyf
sem inniheldur eitt slikt lyf. Ef sjuklingar purfa ad heetta blodfloguvirkri medferd timabundid skal
stddva medferd med Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 7 dégum fyrir skurdadgero.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva lengir bleedingartima og skal nota lyfio med varid hja
sjuklingum sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad blaeda (einkum sér i meltingarvegi og augum).

Sjuklingar skulu upplystir um ad pad geeti tekid lengri tima fyrir blaedingu ad stoédvast pegar peir taka
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og ad peir skuli lata lsekninn vita verdi peir varir vid
Ovenjulegar blaedingar (m.t.t. stadsetningar eda timalengdar).

Blooflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst blodflagnafeedarpurpura med segamyndun (TTP) eftir notkun klopidogrels,
stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af bl6dflagnafaed og blédleysi vegna bl6dlysu i
orfinum edum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fra taugakerfi,
skerdingu a nyrnastarfsemi eda sétthita. TTP er hugsanlega lifsheattulegt astand sem parfnast
tafarlausrar medferdar p.& m. plasmatoku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid fra unninni dreyrasyki i kjolfar notkunar klopiddgrels. Hafa skal aunna dreyrasyki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activated partial thromboplastin
time) med eda an blaedinga er ad reeda. Medferd sjuklinga med stadfesta aunna dreyrasyki a ad vera i
umsja sérfreedinga og hatta skal notkun klopidogrels.

Nyleg skammvinn heilablédpurrd eda heilablédfall

Hja sjuklingum med nylega skammvinna heilablodpurrd eda heilabléofall sem eru i mikilli &haettu & ad
fa endurtekna heilablédpurrd hefur verid synt fram & ad samsetning acetylsalicylsyru og kl6pidogrels
auki meirihattar bleedingar. pvi skal ihuga slika vidbot med vartd utan kliniskra adsteedna par sem synt
hefur verid fram & ad samsetningin sé gagnleg.



Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfoafraedi: Hja sjuklingum med lélegt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrels pegar klopidogrel er gefid i radlogdum skémmtum sem hefur pvi minni ahrif &
blooflogustarfsemi (sja kafla 4.2). Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina CYP2C19 arfgerd
sjuklinga.

par sem klopiddgrel umbrotnar yfir i virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, méa blast
vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims valdi laegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varudarradstofun er pvi ekki melt 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).

Hvarfefni CYP2C8
Geeta skal vartdar hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med klépidogreli og lyfjum sem eru
hvarfefni CYP2CS8 (sja kafla 4.5).

Vixlvidbrogd medal tiendpyridina

Meta skal sjuklinga med tilliti til sgu um ofnaemi fyrir tiendpyridinum (svo sem klopidogreli,
ticlopidini og prasugreli) par sem greint hefur verid fra vixlvidbrogdum medal tiendpyridina (sja kafla
4.8). Tiendpyridin geta valdio allt fra veegum til alvarlegra ofneemisvidbragda, svo sem Utbrotum,
ofna@misbjlg eda bloofraedilegum vixlvidbrogdum eins og blodflagnafed og daufkyrningafeed.
Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofneemisvidobrdgd og/eda blodfraeedileg vidbrdgd vid einu
tiendpyridini eru i aukinni heettu 4 sému eda 6drum vidbrégdum vid 6oru tiendpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir tiendpyridinum med tilliti til ofnemiseinkenna.

Vegna acetylsalicylsyru skal geeta vartdar:

- hja sjuklingum med ségu um astma eda ofneemissjukdéma par sem peir eru i meiri haettu 4 ad
fa ofnemisvidbrogd

- 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 mjdg sjaldgeefur sjukdomur sem getur verid lifshaettulegur.

- hja sjuklingum med skort & glukoésa-6-dehydrogenasa (G6PD) & ad gefa lyfid undir nanu
eftirliti laeknis par sem heetta er & bl6dlysu (sja kafla 4.8).

- neysla afengis getur aukid hattuna & meltingarfaerasarum pegar pad er notad samhlida
acetylsalicylsyru. Veita skal sjuklingum radgjof um heettuna & meltingarfeerasarum og
bleedingum pegar klopidogrel med acetylsalicylsyru er tekid inn med afengi, sérstaklega ef
afengisnotkun er langvarandi eda mikil (sja kafla 4.5).

Meltingarvegur

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva skal nota med vardd hja sjuklingum med soégu um etissar eda
blaedingar i maga/skeifugdrn eda minnihattar einkenni i efri hluta meltingarvegar par sem petta geeti
verid af voldum magasérs sem getur valdid magabledingu. Aukaverkanir i meltingarvegi, p.m.t.
magaverkur, brjostsvidi, 6gledi, uppkost og bleedingar geta komid fram. Minnihéttar einkenni fra
meltingarvegi, eins og t.d. meltingartruflun, eru algeng og geta komid fram hvenar sem er medan a
medferd stendur. Leeknar skulu vera & vardbergi gagnvart merkjum um magasar og blaedingu, jafnvel
p6 ad einkenni fra meltingarvegi hafi ekki komid fram adur. Upplysa skal sjuklinga um visbendingar
og einkenni aukaverkana frd meltingarvegi og hvad skal gera ef pau koma fram. (Sja kafla 4.8).

Hjé& sjuklingum & samhlida medferd med nicorandil og bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), par med
talid acetylsalicylsyru og lysin acetylsalicylsyru (LAS), er aukin hetta & alvarlegum fylgikvillum svo
sem saramyndun i meltingarvegi, gatamyndun og bledingum (sja kafla 4.5).

Hjalparefni

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur laktosa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasa
purrd eda glukdsa-galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki ad taka lyfid.
Lyfid inniheldur einnig herta laxeroliu sem getur valdid épaegindum i maga og nidurgangi.
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4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf tengd blaedingarhattu: Hugsanleg samanldgd ahrif valda aukinni bleedingarhaettu. Geeta skal
varUdar vid samhlida gjof lyfja sem tengd hafa verid bleedingarhattu (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf til inntoku

Samhlida gjof Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og segavarnarlyfja til inntku er ekki radlogo
par sem pad getur valdid pvi ad blaeding verdi meiri (sja kafla 4.4). b6 ad gjof klopidogrels,

75 mg/solarhring, breytti ekki lyfjahvorfum S-warfarins (CYP2C9 hvarfefni) eda INR gildum
(international normalised ratio) hja sjuklingum sem voru & langtimamedferd med warfarini, pa eykur
medferd med klopidogreli samhlida warfarini heettu & bleedingum, vegna éhadra ahrifa & bldostorknun.

Glyképrétein 1b/1l1a hemlar
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva skal notad med vard hja sjuklingum sem parfnast samhlida
gjafar glykoprétein l1b/ll1a hemla (sja kafla 4.4).

Heparin

I kliniskri rannsokn & heilbrigdum einstaklingum vard klopiddogrel gjof ekki til pess ad breyta pyrfti
skammti heparins né breytti hun &hrifum heparins & storknun. Gjof heparins samhlida klépidogreli
hafdi engin &hrif & hdmlun klopiddgrels & bléoflagnasamlodun. Milliverkanir lyfhrifa eru mégulegar
milli Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og heparins, sem leidir til aukinnar hettu & blaedingum.
pvi skal geeta varudar vid samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4).

Segaleysandi lyf

Oryggi notkunar klopiddgrels samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki fibrinsértaek og
heparinum var metin hja sjuklingum med brétt hjartadrep. Tioni kliniskt markteekra bleedinga var
svipud og pegar segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8). EKKki
hefur verid formlega synt fram & 6ryggi samhlida notkunar Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva
og annarra segaleysandi lyfja og skal framkvaeema med varud (sja kafla 4.4).

Bolgueyoandi gigtarlyf (NSAID)

I kliniskri rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni duldar
blaedingar i meltingarvegi. Af pessari &steedu er ekki meelt med samhlida notkun bélgueydandi
gigtarlyfja og eru Cox-2 hemlar par med taldir, (sja kafla 4.4).

Tilraunir benda til pess ad ibtprdofen geti hindrad verkun litilla skammta af aspirini & samlodun
blooflagna pegar pessi lyf eru gefin samhlida. bar sem gdgnin eru takmérkud og ekki fullvist ad hve
miklu leyti haegt er ad yfirfeera nidurstéour ex vivo rannsékna yfir & kliniskar adsteedur, er po liklega
ekki haegt ad leida af peim afgerandi nidurstédur hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibapréfens og ekki
talid liklegt ad notkun ibapréfens 6dru hverju hafi kliniska pydingu (sja kafla 5.1).

Metamizol

Metamizoél getur dregid Gr ahrifum acetylsalicylsyru & bléoflagnasamlodun pegar pad er tekid
samhlida. pvi skal geeta vartdar vid notkun pessarar samsetningar hja sjuklingum sem eru & lagum
skommtum acetylsalicylsyru vegna hjartaverndandi ahrifa.

Sérhafdir serotonin endurupptdku hemlar (SSRI)
par sem SSRI hafa ahrif & virkjun bl6dflagna og auka bleedingarhattu skal geeta varidar vid samhlida
gjof SSRI og klopiddgrels.

Onnur samhlida medferd med klopidogreli

par sem klopidogrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta fyrir tilstilli CYP2C19 mé blast vid ad
notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts styrks af virku umbrotsefni klopidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varudarradstofun er pvi ekki malt
medsamhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugraCYP2C19 hemla (sja kafla 4.4 og 5.2).



Lyf sem eru 6flugir eda i medallagi 6flugir hemlar 8 CYP2C19 eru t.d. omeprazol og esomeprazol,
fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbameazepin og efavirenz.

Prétonupumpuhemlar (PPI)

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

Skyrt hefur verid fr4 6samkveemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og &dasjukddéma badi ar
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannsoknum. Sem varudarradstofun er pvi
ekki melt med samhlida notkun klépidogrels og omeprzols eda esomeprazols (sjé kafla 4.4).

Utsetning fyrir virku umbrotsefni minnkar ekki jafn mikid vid samhlidamedferd med pantoprazoli eda
lansoprazoli.

Blodpéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni & sélarhring. petta
minnkadi medalhdmlun & blddflagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu réd. Nidurstddurnar
benda til pess ad nota megi klopidogrel samhlida pantoprazoli.

Engin gogn liggja fyrir um ad 6nnur lyf sem draga Ur magasyru svo sem H2-blokkar eda syrubindandi
lyf hafi ahrif & verkun kl6piddgrels vio ad hindra blddflagnasamlodun.

Onnur lyf

Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & samhlida gjof klopidégrels og annarra lyfija til
pess ad greina hvort hun hafi ahrif a lyfhrif eda lyfjahvorf. begar klopidogrel var gefid samhlida
atenoldli, nifedipini, eda badi atenololi og nifedipini, komu engar kliniskt marktaekar lyfhrifamilli-
verkanir i 1j6s. Ennfremur kom fram ad gjof fendbarbitals eda estrogens samhlida klopiddgreli, hafdi
ekki marktzak ahrif a lyfhrif klépidogrels.

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

Upplysingar ur CAPRIE rannsokninni benda til pess ad fenytéin og tolbuitamid, sem umbrotna fyrir
tilstudlan CYP2C9, megi hettulaust gefa samhlida klopidogreli.

Lyf sem eru hvarfefni CYP2C8: Synt hefur verid ad klopidégrel eykur dtsetningu fyrir repaglinidi i
heilbrigoum sjalfbodalidum. Rannséknir in vitro hafa synt ad aukning i Gtsetningu fyrir repaglinidi
stafar af pvi ad glukarénio-umbrotsefni klépiddgrels, hamlar CYP2C8. Geata skal varudar vid
samhlida gjof klépiddgrels og lyfja sem Gthreinsast adallega med efnahvérfum CYP2C8 (t.d.
repaglinid, paclitaxel) vegna heettu & aukinni plasmapéttni peirra (sja kafla 4.4).

Onnur samhlida medferd med acetylsalicylsyru
Greint hefur verid frd milliverkunum eftirtalinna lyfja og acetylsalicylsyru:

pvagsyrugigtarlyf (benzbromardn, prébenesid, sulfinpyrazon)
Geeta skal vartdar par sem acetylsalicylsyra getur dregid ar verkun pvagsyrugigtarlyfja med
samkeppnis brotthvarfi pvagsyru.

Metotrexat

Vegna acetylsalicylsyru skal nota metétrexat i skommtum sem eru steerri en 20 mg/viku med varud
samhlida Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva par sem pad getur dregid Ur Uthreinsun metotrexats
um nyru, sem getur valdid eiturverkunum & beinmerg.



Tenofovir
Samhlidanotkun & tenofovir disoproxil fumarati og bélgueydandi gigtarlyfjum getur valdid aukinni
heettu & nyrnabilun.

Valproéinsyra

Samhlidanotkun & salicylétum og valpréinsyru getur valdid minnkadri proteinbindingu valpréinsyru
og hindrun & efnaskiptum valproinsyru, sem leidir til heekkunar & gildum heildar- og frirrar
valpréinsyru i sermi.

Boluefni gegn hlaupabolu

Melt er med ad sjuklingar fai ekki salicyl6t i sex vikur eftir bolusetningu vid hlaupabdlu. Tilvik um
Reyes heilkenni hafa komid fram i kjoIfarid & notkun salicylata medan a hlaupabolusykingum stendur
(sj& kafla 4.4).

Acetazolamid
Geeta skal varudar vid samhlida gjof salicylata og acetazolamids par sem aukin hztta er & bl6dsyringu.

Nicorandil

Hja sjuklingum & samhlida medferd med nicorandil og og bélgueydandi gigtarlyfjum (NSAID), par
med talid acetylsalicylsyru og lysin acetylsalicylsyru (LAS), er aukin hatta & alvarlegum fylgikvillum
svo sem saramyndun i meltingarvegi, gatamyndun og bleedingum (sja kafla 4.4).

Adrar milliverkanir vid acetylsalicylsyru

Einnig hefur verid greint fr& milliverkunum eftirtalinna lyfja med steerri (b6lgueydandi) skommtum af
acetylsalicylsyru: angiotensin converting ensim (ACE) hemlar, fenytoin, beta-blokkar, pvagresilyf og
bl6dsykurslaekkandi Iyf til inntdku.

Afengi

Neysla &fengis getur aukid haettuna & meltingarfaerasarum pegar pad er notad med acetylsalicylsyru.
Veita skal sjuklingum radgjof um haettuna & meltingarfaerasarum og blaedingum pegar klépidogrel med
acetylsalicylsyru er tekid inn med afengi, sérstaklega ef afengisnotkun er langvarandi eda mikil (sja
kafla 4.4).

Adrar milliverkanir vid klopidogrel ogacetylsalicylsyru

Fleiri en 30.000 sjuklingar hafa tekid patt i kliniskum ranns6knum a klépiddgreli og acetylsalicylsyru
med 325 mg vidhaldsskémmtum eda laegri og tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagresilyf, beta-blokka,
ACE-hemla, kalsiumgangaloka, kdlesterdlleekkandi lyf, kranseedavikkandi lyf, sykursykislyf (b.m.t.
insalin), flogaveikilyf, horménauppbdtarmedferd og GPI1b/I1la hemla an markteaekra kliniskra
milliverkana.

Fyrir utan ofangreindar sértaekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir & milliverkunum
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og ymissa lyfja, sem algengt er ad gefa sjuklingum med
segamyndun af voldum adakolkunarsjukdéma, ekki verid gerdar.

Eins og vid & um adra P2Y12 hemla til inntoku er hugsanlegt ad gjof 6pidida samhlida geti seinkad og
dregid ar frasogi klopidogrels sennilega vegna haegrar magatemingar. Klinisk pyding er ekki pekkt.
ihuga & notkun blaafloguvirks lyfs & stungulyfsformi hja sjiklingum med bratt kransaedaheilkenni sem
purfa morfin eda adra 6pidida.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Engin Klinisk gogn liggja fyrir um notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & medgongu. EKKi

mé nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & fyrstu tveimur pridjungum medgéngu nema
medferd med klopidagreli/acetylsalicylsyru sé naudsynleg vegna klinisks astands konunnar.



par sem Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur acetylsalicylsyru ma ekki ad nota pad a
sidasta pridjungi medgongu.

Klopidogrel:
Til 6ryggis etti ad fordast notkun klépidogrels & medgoéngu par sem engar kliniskar upplysingar um
ahrif klépiddgrel a medgdngu liggja fyrir.

Dyrarannséknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa & medgongu, fosturvisi-/féstur-
proska, feedingu eda proska eftir feedingu (sja kafla 5.3).

Acetylsalicylsyra:

Litlir skammtar (allt ad 100 mg/s6lahring):

Kliniskar rannsoknir benda til pess ad skammtar allt ad 100 mg/s6lahring sem eingdngu eru til
notkunar vid feedingarhjalp og parfnast sérfreedieftirlits, seu druggir.

Skammtar 100-500 mg/sélahring:

Klinisk reynsla af skémmtum yfir 100 mg/sélahring allt ad 500 mg/sélahring er 6fullnagjandi. bvi
eiga leidbeiningar hér fyrir nedan um skammta, 500 mg/sélahring og steerri, einnig vio & pessu
skammtabili.

Skammtar 500 mg/solahring og steerri:

Homlun prostaglandinmyndunar getur haft skadleg ahrif & medgdngu og/eda fdsturvisis/fosturproska.
Upplysingar ur faraldsfraedilegum ranns6knum benda til aukinnar hettu & fosturlati, vansképun &
hjarta og utanaliggjandi pérmum af notkun lyfja sem hamla myndun prostaglandina snemma &
medgdngu. Heildarhatta & vanskdpun & hjarta jokst Ur minna en 1% i u.p.b. 1,5%. Talid er ad ahaettan
aukist med steerri skémmtum og aukinni timalengd medferdar. Hja dyrum hefur verid synt fram 4 ad
gjof hemils @ myndun prostaglandina veldur eiturverkunum a axlun (sja kafla 5.3). par til &

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 & medgdngu fram
ad 24. medgonguviku, skal hafa skammtinn eins litinn og lengd medferdar eins stutta og haegt er.

I byrjun sjétta manadar medgongu geta 61l lyf sem hemja nymyndun prostaglandina valdid
eftirfarandi:
*  hjaféstrinu:
- eiturverkunum a hjarta og lungu (6timabaer lokun & slagaedarasi (ductus arteriosus) og
lungnahaprystingur);
- truflun & starfsemi nyrna sem getur leitt til nyrnabilunar med legvatnsbresti;

»  hja mo6dur og nybura vid lok medgongu:
- hugsanlegri lengingu & blaedingartima, verkun sem hemur bl6dflagnasamlodun og getur
jafnvel komid fram vid mjodg litla skammta;
- homlun & samdratti legs og seinkun feedingar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst ut i brjéstamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt ad klépiddgrel skilst
at i médurmjolk. Pekkt er ad acetylsalicylsyra skilst Gt i takmdrkudu magni i brjostamjolk. Heetta skal
brjéstagjof medan & medferd med Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & frjosemi.
Dyrarannsoknir hafa synt ad klopiddgrel hefur ekki ahrif a frjésemi. Ekki er vitad hvort magn
acetylsalicylsyru i Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva hafi &hrif & frjosemi.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva hefur engin eda 6veruleg ahrif & heefni til aksturs eda
notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir
Samantekt & 6ryggi

Klopidogrel hefur verid metid m.t.t. éryggis hja ramlega 42.000 sjuklingum sem hafa tekid patt i
Kliniskum rannséknum, p.& m. voru meira en 30.000 sjuklingar medhondladir med klépidogreli og
acetylsalicylsyru, og yfir 9.000 sjuklingar medhondladir i 1 ar eda lengur. Hér 4 eftir er fjallad um
aukaverkanir, sem hafa kliniska pydingu og komu fram i fjorum stérum rannséknum, i CAPRIE
rannsokninni (rannsokn par sem kl6pidogrel eitt og sér var borid saman vid acetylsalicylsyru) og
CURE, CLARITY og COMMIT rannsoéknunum (rannséknir par sem klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru borid saman vid acetylsalicylsyru eingdngu). Pegar & heildina er litid var klopidogrel
75 mg/sélarhring sambeerilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/sélarhring i CAPRIE rannsdékninni, 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 reeda kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en oftast var greint fra blaedingum i fyrsta
manudi medferdar.

Hja sjuklingum sem fengu annadhvort klopidogrel eda acetylsalicylsyru i CAPRIE rannsdkninni var
heildartioni blaedinga 9,3%. Tioni alvarlegra tilvika var svipud fyrir klépiddgrel og fyrir
acetylsalicylsyru.

I CURE rannsokninni vard engin aukning & alvarlegum bladingum af klopidogreli asamt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransaedahjaveituadgerd hja sjuklingum sem hattu & medferd
meira en fimm dogum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpé & medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituskurdadgerdina, var tidni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru og 6,3% fyrir lyfleysu &smt acetylsalicylsyru.

I CLARITY rannsokninni jokst tidni blaedinga almennt hja peim sem fengu klopiddgrel asamt
asetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu eingdngu asetylsalicylsyru. Tioni alvarlegra blaedinga
var svipud hja hépunum. Tiodni blaedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i undirh6pa og
skilgreindir voru samkvaemt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar eda heparin-
medferdar.

I COMMIT ranns6kninni var heildarhlutfall alvarlegra bleedinga sem ekki voru heilabladingar og
heilableedinga lagt og svipad i badum hopunum.

Samantekt & aukaverkunum, sett upp i toflu

Aukaverkanir sem komu fyrir vid notkun klépidogrels eingdngu, asetylsalicylsyru eingéngu eda
klopiddgrels &samt asetylsalicylsyru i kliniskum rannséknum eda sem greint var fra af sjalfsdadum eru
taldar upp i téflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med eftirfarandi flokkun: Algengar
(>1/100 til <1/10); sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma
drsjaldan fyrir (<1/10.000) eda tioni ekki pekkt (ekki haegt ad &atla tioni ut fr fyrirliggjandi gégnum).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma 6rsjaldan fyrir
sjaldgeefar eda tioni ekki pekkt
BI60d og eitlar Bléoflagnafeaed, | Hlutleysis- Blodflagnafedarpurpu

hvitfrumnafad, | kyrningafaed ri med segamyndun
edsinfiklafjold | p.m.t. veruleg | (TTP) (sja kafla 4.4),

hlutleysis- beinmergsbilun¥,
kyrningafaed vanmyndunar-
blodleysi,

blodfrumnafad,
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjdg
sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir
eda tioni ekki pekkt

tvenns konar
frumufeed
(bicytopenia*),
kyrningahrap, veruleg
blodflagnafed, &unnin
dreyrasyki A,
kyrningafeed,
bl6dleysi,
bl6dlysublédleysi hja
sjuklingum med skort
a glukdsa-6-fosfat
dehydrdégenasa
(G6DP)* (sja

kafla 4.4)

Hjarta

Kounis-heilkenni
(edakrampa ofnemis
hjartadng / ofnemis
hjartadrep) i tengslum
vid ofnemisviobrogd
vegna
acetylsalicylsyru* eda
klopidogrels**

Onaemiskerfi

Bradaofnaemislost™,
Sermissott,
bradaofnaemislik
vidbrogd, kross-
ofnaemi meaal
tiendpyridina (svo
sem ticlopidin,
prasugrel) (sja kafla
4.4)**, heilkenni
motefnatengdrar
sykursyki sem getur
valdio verulegri
bl6dsykurslaekkun,
einkum hja
sjuklingum med HLA
DRA4 undirflokk
(algengara hja
Japdnum)**, versnun
einkenna
feeduofnemis*

Efnaskipti og naring

Blodsykurslekkun*,

bvagsyrugigt* (sja
kafla 4.4)

Gedraen vandamal

Ofskynjanir, rugl

Taugakerfi

Bladingar
innan
héfudkupu
(sem i sumum
tilvikum leiddi
til dauda,
sérstaklega hja
oldruoum),
hofudverkur,

Bragadtruflanir,
bragdleysi
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjdg
sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir
eda tioni ekki pekkt

naladofi, sundl

Augu

Augnbladingar
(i taru, augum,
sjonu)

Eyru og volundarhus

Svimi

Heyrnartap* eda
eyrnasuo*

fEdar

Margull

Alvarlegar bledingar,
blaedingar i
skurdsarum, edabodlga
(par & medal
ofnaemispurpuri
(Henoch-Schoénlein
purpura)*),
lagprystingur

Ondunarferi,
brjosthol og midmeeti

Blédnasir

Bladingar i
ondunarvegi
(blodhasti,
lungnablading),
berkjukrampi,
millivefslungnabolga,
lungnabjugur, sem
ekki tengist hjarta
(non- cardiogenic),
vegna langvarandi
notkunar og i
tengslum vio
ofnaemisvidbrogd
vegna
acetylsalicylsyru*,
edsinofil lungnabdlga

Meltingarfeeri

Blaedingar i
meltingarfaerum,
nidurgangur,
kvidverkir,
meltingartruflanir

Maga- og
skeifugarnarsar
, magabdlga,
uppkost,
ogledi,
haegdatregda,
vindgangur

Bladingar
aftan skinu

Bladingar i
meltingarvegi og aftan
skinu (sum tilvik voru
banven), brishélga.
Sjukdomar i efri hluta
meltingarvegar
(vélindabdlga,
saramyndun i vélinda,
rof, magabdlga med
fleiori,
skeifugarnarbolga
meod fleiori, sar/rof i
maga/skeifugorn)*,
sjukdomar i nedri
hluta meltingarvegar
(s&ramyndun i
smagirni [4sgdrn og
dausgorn] og
digurgirni [ristli og
endaparmi],
ristilbélga og rof i
pormum)* einkenni
fré efri hluta
meltingarvegar* eins
og t.d. magaverkur
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjdg
sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir
eda tioni ekki pekkt

(sja kafla 4.4), pessum
aukaverkunum i
meltingarvegi sem eru
vegna
acetylsalicylsyru getur
ymist fylgt blaeding
eda ekki, og peer geta
komid fyrir vid hvada
skammt af
acetylsalicylsyru sem
er og hja sjuklingum
med eda an
vidvorunareinkenna
eda fyrri sdgu um
alvarlega sjukdéma i
meltingarvegi*.
Ristilbdlga (par med
talin sararistilbélga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbélga, brad
brisbblga i tengslum
vid ofnemisviobrogd
vegna
acetylsalicylsyru*

Lifur og gall

Brad lifrarbilun,
lifrarskadi, adallega i
lifrarfrumum®,
lifrarbdlga, haakkud
gildi lifrarensima*,
6edlileg lifrarprof,
langvinn lifrarb6lga™

HUd og undirhto

Marblettir

Utbrot, kladi,
hadbladingar
(purpuri)

Bléoruhiudbolga
(eitrunardreplos
hadpekju, Stevens
Johnson heilkenni,
regnbogarodi, brad,
dreifd hadutbrot med
vilsublddrum),
ofsabjagur,
lyfjaofnaemi, Gtbrot af
voldum lyfja med
edsinfiklafjold og
alteekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodautbrot eda
skinnflagningsutbrot,
ofsakladi, exem,
flatskaningur,
endurtekin Gtbrot &
sama stad*

Axlunarfeeri og brjost

Brjostasteekkun
hja kérlum

Stodkerfi og
bandvefur

Blaedingar i vodvum
0g beinum
(liobleedingar),
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Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjdg Koma orsjaldan fyrir
sjaldgaefar eda tioni ekki pekkt

lidbolgur, lidverkir,
vodvaverkir

Nyru og pvagferi BI6d i pvagi Nyrnabilun*, brad
skerding &
nyrnastarfsemi
(sérstaklega hja
sjuklingum med
undirliggjandi skerta
nyrnastarfsemi,
hjartabilun eda
nyrnabélguheilkenni,
eda eru samhlida &
medferd med
bvagraesilyfjum)*,
nyrnahnodrabdlga,
haekkad kreatinin i

bl6di

Almennar Blading & Sétthiti, bjugur*
aukaverkanir og stungustad
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsdknanidursttou Lengdur
r blaedingatimi,

feekkun

hlutleysiskyrni

nga, faekkun

bl6dflagna

* Upplysingar sem koma fram i gégnum um acetylsalicylsyru par sem tioni er ,,ekki pekkt*.
** Upplysingar tengdar klopidogreli par sem tioni er ,,ekki pekkt*.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stdugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
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.

49 Ofskdmmtun

Klépidogrel i
Ofskémmtun klopidogrels getur leitt til lengingar & bleedingartima og par med blaedinga. Ihuga skal

videigandi medferd ef bleedingar eiga sér stad.
Ekkert métefni gegn lyfjafreedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er & tafarlausri
leidréttingu & lengdum blaedingartima getur gjof blédflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels.

Acetylsalicylsyra
Eftirfarandi einkenni eru afleiding af midlungsmiklum eitrunarahrifum: sundl, héfudverkur, eyrnasud,
rugl og einkenni fra meltingarvegi (6gledi, uppkdst og magaverkur).

Vid alvarleg eitrunarahrif getur komid fram veruleg réskun & syru-basajafnveegi. I byrjun veldur
oféndun éndunarblédlytingi. bvi nast verdur 6ndunarbl6dsyring vegna beelandi ahrifa & éndunarstod.
Bl6asyring kemur einnig fram af voldum salicylata. Par sem born, ungbérn og smabdérnum koma
oftast til leeknis & sidari stigum eitrunar, er eitrunin yfirleitt komin & pad stig ad blédsyring hefur att sér
stad.
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Eftirfarandi einkenni geta einnig komid fram:ofhitnun og aukin svitamyndun sem geta leitt til
vokvaskorts, eirdarleysis, krampa, ofskynjana og blédsykurslekkunar. Beeling & midtaugakerfi getur
orsakad dé, blodrasarbilun og 6ndunarstopp. Banvaenn skammtur af acetylsalicylsyru eru 25-30 g.
Salicylatpéttni i plasma yfir 300 mg/I (1,67 mmaol/I) bendir til eitrunar.

Ofskdmmtun med acetylsalicylsyru/klépiddgreli i fastri skammtasamsetningu getur verid tengd
auknum bladingum og fylgikvillum bleedinga vegna lyfjafreedilegrar verkunar klopidogrels og
acetylsalicylsyru.

Lungnabjagur, sem ekki tengist hjarta (non- cardiogenic), getur komid fram vid brada og langvarandi
ofskdmmtun acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8).

Ef skammtur sem veldur eiturverkunum hefur verid tekinn inn er innlégn & sjukrahds naudsynleg.Vid
midlungsmikla eitrun ma reyna ad framkalla uppkdst; ef pad tekst ekki er magaskolun radloga.
Lyfjakol (sem adsoga lyfid) og natriumsulfat (haegdalyf) eru pvi nast gefin. Radlagt er ad gera pvagid
basiskt (250 mmél natriumbikarbonat i 3 klst.) og mela syrustig pvags. Mealt er med blddskilun sem
medferd vio alvarlegri eiturverkun. Veita skal medferd vid 6drum einkennum eiturverkana.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, lyf sem hindra samlodun blédflagna énnur en heparin, ATC
flokkur: BO1AC30.

Verkunarhattur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill a bléoflagnasamlodun. Klépiddgrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar bl6dflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotsefni klopidogrels hindrar sértaekt bindingu adenésindifosfats (ADP) vid P2Y 1,
vidtakann a bl6oflégum og par med ADP midladri virkjun a glykoprétein GPIIb/I11a fléttunni og
hamlar pannig blodflagnasamlodun. Vegna éafturkreefrar bindingar endist verkunin a par bl6aflogur
sem verda fyrir ahrifunum, pad sem eftir er af liftima peirra (u.p.b. 7-10 sélarhringa) og edlileg
starfsemi blddflagna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur bl6dflégurnar ad endurnyjast.
Einnig verour hdmlun a samlodun blédflagna af véldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar &
maognun virkjunar bléoflagna sem verdur vegna losunar ADP.

par sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda
fyrir hdmlun af voldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa naegilega hdmlun & samlodun
bl6oflagna.

Lyfhrif

Endurteknir skammtar klopidogrels, 75 mg daglega, nddu fram talsverdri homlun & ADP virkjadri
blodflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnveegi var ndd a pridja til
sjéunda degi. I jafnveegi var hémlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali & milli 40% og
60%. Blooflagnasamlodun og blaedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var heett.

Acetylsalicylsyra hindrar samlodun blédflagna med pvi ad hindra 6afturkreeft prostaglandin
cyclooxygenasa og hindrar pannig myndun thromboxane A, sem érvar samlodun bl6dflagna og
edasamdratt. Pessi ahrif verka Gt liftima bl6dflagnanna.

Tilraunir benda til pess ad ibuprofen geti hindrad verkun lagskammta af aspirini & samlodun
blodflagna pegar pessi lyf gefin samhlida. I einni rannsékn, par sem stakur 400 mg skammtur af
ibapraéfeni var tekinn inn innan 8 Klst fyrir eda innan 30 min eftir skammt af asperini sem leysist strax
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upp (81 mg), kom fram skert verkun acetilsalicylsyru a myndun thromboxans eda samlodun
blédflagna. bar sem gdgnin eru takmdrkud og ekki fullvist ad hve miklu leyti haegt er ad yfirfera
nidurstodur ex vivo rannsokna yfir & kliniskar adsteedur, er po liklega ekki haegt ad leida af peim
afgerandi nidurstodur hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibuprofens og ekki talid liklegt ad notkun
ibapréfens 6oru hverju hafi kliniska pydingu.

Verkun og 6ryggi

Oryggi og virkni klopidogrels asamt acetylsalicylsyru hafa verid metin i premur tviblindum
rannsoknum med meira en 61.900 sjuklingum: CURE, CLARITY og COMMIT rannsoknirnar par sem
klépiddgrel d&samt acetylsalicylsyru var borid saman vid acetylsalicylsyru eingdngu, en badi lyfin voru
gefin samhlida annarri hefdbundinni medferd.

CURE rannsdknin tok til 12.562 sjuklinga sem hofdu bratt kransaedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikul
hjartabng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) og hoféu fengid brjostverki eda einkenni sem
einkenna bl6dpurrd innan 24 kist. Sjaklingar purftu ad vera med annadhvort breytingar & hjartalinuriti
sem samraemdust nyrri blodpurrd eda haekkud hjartaensim eda tréponin 1 eda T sem voru a.m.k.
tvisvar sinnum heerri en edlileg efri moérk. Sjuklingar fengu handaho6fskennt klopidogrel (300 mg
hledsluskammt fylgt eftir med 75 mg/dag, N=6.259) asamt acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni &
solarhring) eda acetylsalicylsyru eingdngu (N=6.303), (75-325 mg einu sinni & sélarhring) og adra
hefdbundna medferd. Sjuklingar voru medhondladir i allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%)
sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/111a vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparin og
hlutfallsleg bleedingartioni klopidogrels dsamt acetylsalicylsyru og acetylsalicylsyru eingéngu breyttist
ekki markteekt vid samhlida heparinmedferd.

Fjoldi sjuklinga sem fengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjarta- og &dakerfis, hjartadrep eda
heilabléofall] var 582 (9,3%) i kldpidogrel asamt acetylsalicylsyru medferdarhépnum og 719 (11,4%)
i hopnum sem fékk eingdngu acetylsalicylsyru, 20% hlutfallsleg ahaettuleekkun (95% Cl 10%-28%);
p=0,00009) fyrir klopidogrel &samt acetylsalicylsyru medhdndlada hopinn [17% hlutfallsleg
aheettuleekkun hja sjuklingum sem voru medhondladir med varud, 29% pegar peir gengust undir
kransaedavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigreedslu og 10% pegar peir gengust undir kransaedar-
hjaveituadgerd (CABG)]. Komid var i veg fyrir ny hjarta- og edakerfisafoll (adal endapunktur) med
hlutfallslegri ahaettulaekkun upp 4 22% (ClI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (Cl: -26,9, 26,7), 6%
(CI: -33,5, 34,3) 0g 14% (CI: -31,6, 44,2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 0g 9-12 manada rannséknartimabil,
pessari r6d. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar avinning klopidogrels dsamt
acetylsalicylsyru medferdarhopsins, en heettan & bleedingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).

Notkun klopiddgrels 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 edakerfis, hjartadrep,
heilabléofall eda erfida blédpurrd) var 1.035 (16,5%) i klopidogrel d&samt acetylsalicylsyru
medferdarhdpnum og 1.187 (18,8%) i hopnum sem eingdngu fékk acetylsalicylsyru, 14% hlutfallsleg
ahaettuleekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir kl6pidogrel asamt acetylsalicylsyru medhdndlada
hopinn. bessi avinningur folst adallega i tolfreedilega markteekri leekkun & tioni hjartadreps [287
(4,6%) i klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru medhdndlada hépnum og 363 (5,8%) i hdpnum sem
eingdngu var medhondladur med acetylsalicylsyru]. Pad voru engin sjaanleg ahrif & tidni endur-
innlagnar & sjukrahis vegna hvikullar hjartaangar.

Nidurstédurnar sem fengust Gr pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartadng eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar, I4g til ha &heettugildi, sykursyki, porf fyrir @daadgerd, aldur, kyn, 0.s.frv.) voru
i samreemi vid nidurstodur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda & ad i post-hoc greiningu &
2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetningu (Stent-CURE),
leiddu gognin i 1jés ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi markteeka minnkun & hlutfallslegri
aheettu um 26,2% klopidogrel i hag fyrir samsetta endapunktinn (co-primary endpoint - daudsfall
vegna hjarta- og &dakerfis, hjartadrep, heilablodfall) og einnig markteeka minnkun & hlutfallslegri
aheettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary endpoint - daudsfall vegna
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hjarta- og a&edakerfis, hjartadrep, heilablodfall eda endurtekna blédpurrd). Auk pess sem mat & 6ryggi
klopidogrels hja pessum undirhopi sjuklinga vakti engar sérstakar ahyggjur. Pvi eru nidurstddur pessa
undirhdps i samrami vid heildarnidurstédur rannséknarinnar.

Oryggi og virkni klopidogrels hafa verid metin med tveimur slembirédudum, tviblindum saman-
burdarrannséknum med lyfleysu hja sjuklingum med bratt hjartadrep med ST-haekkun: CLARITY og
COMMIT.

CLARITY rannséknin nadi til 3.491 sjuklinga, sem radgert var ad setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bréatt hjartadrep med ST-hakkun kom fram. Sjuklingarnir fengu annadhvort
klépidogrel (300 mg hledsluskammt og sidan 75 mg & so6larhring, n=1.752) dsamt acetylsalicylsyru
eda acetylsalicylsyru eingéngu (n=1.739), (150 til 325 mg sem hledsluskammtur, sidan 75 til 162 mg &
solarhring), segaleysandi lyfi og heparini pegar pad atti vid. Fylgst var med sjuklingunum i 30 daga.
Adal endapunkturinn var pegar lokud kransad i hjartadrepinu kom fram & kranseedamynd fyrir Utskrift
eda daudi eda endurtekid hjartadrep adur en kom ad kranseedamyndatdku. Adal endapunkturinn hja
sjuklingum sem foru ekki i kranssedamyndatoku, var daudi eda endurtekid hjartadrep innan 8 daga eda
adur en sjuklingur utskrifadist af sjukrahdsi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur og 29,9%
sjuklinganna voru >65 ara. Alls fengu 99,7% sjdklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7%
fibrin sérteek, 31,1% fibrin dsértaek), 89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% ACE hemla og 63%
statin.

Fimmtéan hundrudustu (15,0%) sjuklinganna i kldpiddgrel asamt acetylsalicylsyru hopnum og 21,7% i
hopnum sem eingdngu fékk acetylsalicylsyru nadu adal endapunkti, sem gefur til kynna 6,7%
heildarfeekkun og 36% minni likur klopidogreli i vil (95% CI: 24, 47%: p<0.001) adallega tengt
feekkun stifla i kransad hjartadrepsins. bessi jakveedu ahrif voru pau sému innan allra fyrirfram
skilgreindra undirflokka sjuklinga an tillits til aldurs eda kyns, stadsetningu hjartadreps og tegund
segaleysandi lyfs eda heparins sem notad var.

COMMIT ranns6knin, sem hénnud var i 2x2 pattasnid (factorial design) naai til 45.852 sjuklinga sem
komu innan 24 Klst. fra pvi einkenni um hjartadrep komu fram og hjartarafrit stadfesti 6edlilega
starfsemi (t.d. ST-haekkun, ST-leekkun eda vinstra greinrof). Sjaklingum var gefid klopiddgrel

(75 mg/sélarhring, n=22.961) 4samt acetylsalicylsyru (162 mg/sélarhring) eda eingéngu
acetylsalicylsyra (162 mg/s6larhring) (n=22.891), i 28 daga eda par til peir voru Gtskrifadir af
sjukrahusi. Samsettur endapunktur var daudi af hvada orsok sem er og endurtekid hjartadrep,
heilabloodfall eda daudi. 27,8% sjuklingapydisins voru konur, 58,4% sjuklinga voru >60 ara (26% >
70 &ra) og 54,5% sjuklinga fengu medferd med fibrinleysa.

Klépidogrel dsamt acetylsalicylsyru leekkadi markteekt hlutfallslega dheettu & dauda af hvada voldum
sem er um 7% (p=0,029) og hlutfallslega ahattuna a endurteknu hjartadrepi, heilabléofalli eda dauda
um 9% (p=0,002), sem gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9% talid i sému réd. bessi jakveaedu
ahrif voru pau sému an tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom
fram innan 24 Kist.

Medferd med minna 6flugum (de-escalated) P2Y1, hemli vid bradu kranseedaheilkenni

Skipti ar o6flugari P2Y 1, vidtakahemli i klopidogrel dsamt aspirini eftir bradafasa brads
kransadaheilkennis voru metin i tveimur slembudum rannséknum styrktum af rannsakanda — TOPIC
0g TROPICAL-ACS — asamt kliniskum nidurst6dum.

Kliniskur &vinningur sem kom fram i lykilrannsoknum med ticagrelor og prasugreli sem eru 6flugari
P2Y1, hemlar tengist markteaekri laekkun endurtekinna blédpurrdartilvika (pb.m.t. bradum og
medalbradum blddtappa i edastodneti, hjartadrepi og bradum enduraedunaradgerdum). Enda pott
samreemi veeri & &vinningi vardandi blédpurrd allt fyrsta arid vard frekari minnkun endurtekinna
blodpurrdartilvika eftir bratt kransaedaheilkenni fyrstu dagana eftir ad medferd hofst. Aftur & moti
syndi eftiragreiningar tolfreedilega markteeka aukningu a blaedingarhattu med 6flugari P2Y1,
hemlunum adallega i vidhaldsfasanum fyrstu manudina eftir bratt kransaedaheilkenni. TOPIC og
TROPICAL-ACS rannsoknirnar voru gerdar til pess ad kanna hvernig meetti draga Ur blaedingu dsamt
pvi ad vidhalda verkun.
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TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Pessi slembada, opna rannsokn sem tok til sjuklinga med bréatt kranseedaheilkenni sem purfa ad
gangast undir kranseedavikkun. Sjuklingar sem fengu aspirin og 6flugari P2Y1, hemla og voru an
aukaverkana eftir einn manud voru latnir skipta yfir i fasta skammtasamsetningu af aspirini dsamt
klopidogreli (de-escalated) DAPT (dual antiplatelet therapy) eda halda afram fyrri lyfjamedferd
(Gbreytt DAPT).

Greining var gerd hja alls 645 af 646 sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun (STEMI) eda
hjartadrep an ST-haekkunar (NSTEMI) eda hvikula hjartadng ((de-escalated) DAPT (n=322); 6breytt
DAPT (n=323)). Eftirfylgni var med 316 sjuklingum i eitt ar (98,1%) hja (de-escalated) DAPT
hopnum og 318 sjuklingum (98,5%) sem fengu dbreytt DAPT. Midgildi eftirfylgni fyrir bada hopana
var 359 dagar. Eiginleikar hdpanna tveggja sem voru rannsakadir voru svipadir.

Adalnidurstodur voru daudsfoll af voldum hjarta- og sedasjukdoma, slag, brad enduraeedunaradgero og
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) bleeding >2 einu ari eftir bratt kranseedaheilkenni
sem komu fram hja 43 sjiklingum (13,4%) hja (de-escalated) DAPT hépnum og hja 85 sjuklingum
(26,3%) sem fengu 6breytt DAPT (p<0,01). bessi tolfreedilega marktaeki munur var adallega vegna
feerri blaedingartilvika, ekki var greint frd mun & blédpurrdarendapunktum (p=0,36) en BARC >2
blaeding kom sjaldnar fram hja (de-escalated) DAPT hépnum (4,0%) & moti 14,9% hja peim sem
fengu ébreytt DAPT (p<0,01). Bladingartilvik skilgreind sem 6l BARC sem kom fram hja

30 sjuklingum (9,3%) hja (de-escalated) DAPT hépnum og hja 76 sjuklingum (23,5%) sem fengu
6breytt DAPT (p<0,01).

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

pessi slembada, opna rannsdkn ték til 2.610 sjaklinga jakvaedra m.t.t. lifmerkja (biomarkers) brads
kransadaheilkennis eftir vel heppnada kransedavikkun. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort prasugrel 5 eda 10 mg/sélarhring (daga 0-14) (n=1.306) eda prasugrel 5 eda 10
mg/sélarhring (daga 0-7) og fengu sidan minna 6flugan hemilinn kl6pidégrel 75 mg/sélarhring (daga
8-14) (n=1.304) asamt acetylsalicylsyru (<100 mg/s6larhring). A fjortanda degi var gert prof &
starfsemi blédflagna. beir sjuklingar sem fengu eingéngu prasugrel héldu &fram & prasugreli i 11,5
manudi.

Sjuklingar sem fengu minna 6flugan hemil gengust undir préfun & havirkni bl6dflégum (high on-
treatment platelet reactivity. HPR). Ef HPR var >46 einingar var sjuklingnum aftur latinn fa prasugrel
5 eda 10 mg/sélarhring i 11,5 manudi; ef HPR var<46 einingar hélt sjaklingurinn afram & klopidogreli
75 mg/solarhring i 11,5 méanudi. I hdpnum sem fékk minna 6flugan hemil og fylgst var med voru pvi
sjuklingar annadhvort & prasugreli (40%) eda klopidogreli (60%). Allir sjuklingarnir héldu &fram ad fa
aspirin og var fylgt eftir i eitt ar.

Adalendapunktinum (sameinud tioni daudsfalla af voldum hjarta- og edasjukdéma, hjartadreps, slags
0og BARC bla&dinga stig >2 eftir 12 manudi) var nad og syndi ad ahrifin voru ekki lakari. Tilvik komu
fram hja 95 sjuklingum (7%) i hépnum sem fékk minna 6flugan hemil og 118 sjuklingum (9%) i
vidmidunarhopnum (p ekki lakara=0,0004). Hja peim sem fengu minna ¢flugan hemil vard ekki
aukning & sameinadri heettu & bl6dpurroartilvikum (2,5% hja peim sem fengu minna 6flugan hemil &
moti 3,2% i vidmidunarhopnum; p ekki lakara =0,0115) og ekki heldur vardandi lykilaukaenda-
punktinn fyrir BARC blaedingu >2 ((5%) hja peim sem fengu minna 6flugan hemil & méti 6% hja
vidmidunarhopnum (p=0,23)). Heildartidni allra bleedingartilvika (BARC flokkur 1 til 5) var 9% (114
tilvik) hja hépnum sem fékk minna 6flugan hemil & méti 11% (137 tilvik) i vidmidunarh6pnum
(p=0,14).
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstédur Ur rannséknum &
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva hja 6llum undirhépum barna og unglinga vegna medferdar &
a@dakdlkun i kransedum (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Klopidogrel:

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & sélarhring til inntoku frasogast klopiddgrel hratt.
Medalhdmarkspéttni obreytts klopidogrels i plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stakan 75 mg skammt til
inntoku) nadist u.p.b. 45 mindatum eftir inntéku. Frasog er a.m.k. 50% midad vid utskilnad
umbrotsefna klopidogrels i pvagi.

Dreifing
Klo6pidogrel og adalumbrotsefni pess (Gvirkt) bindast plasmapréteinum manna in vitro a afturkraefan
hatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin er 6mettanleg in vitro & breidu péttnibili.

Umbrot

Klépidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar klopiddgrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterdsum, en pad leidir til hydrdlysu yfir i virka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum i bl6di) og hitt er hvatad af mérgum cytékrom P450
ensimum. Klopidogrel umbrotnar fyrst i 2-ox6-klopidogrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-ox06-klopiddgrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tidl-afleida af klopidogreli. Virka umbrotsefnid er adallega myndad af CYP2C19 med hjalp nokkurra
annarra CYP ensima, par & medal CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4. Virka tiél-umbrotsefnid, sem hefur
verid einangrad in vitro, binst hratt og éafturkreeft vid vidtaka bl6dflagna og hamlar pannig samlodun
blooflagna.

Hamarkspéttni (Cmax) virka umbrotsefnisins er tvofalt haerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammts i 4 s6larhringa. Hamarkspéttni (Cmax) naest um pad
bil 30 til 60 minGtum eftir inntoku.

Brotthvarf

Eftir inntoku & 1*C-merktu klopiddgreli hja monnum voru u.p.b. 50% skilin Gt i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntéku. Helmingunartimi brotthvarfs klopidogrels var u.p.b.

6 Klukkustundir eftir stakan 75 mg skammt til inntoku. Brotthvarfshelmingunartimi
adalumbrotsefnisins (6virks) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna
skammta.

Lyfjaerfoafraedi

CYP2C19 studlar ad myndun baedi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnins
2-0x0-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi &hrif pess & bl6dflogur,
skv. ex vivo blddsegaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samsetan svarar til fullkomlega virks umbrots, & medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samsaturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru meirihluti samszeta med
skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Asiubtium (99%) med Iélegt umbrot.
Adrar samseetur tengdar skertu eda engu umbraoti eru sjaldgeefari CYP2C19*4, *5, *6, *7, og *8. Hja
sjuklingi med Iélegt umbrot eru tvaer samsetur Ovirkar samkveemt skilgreiningunni hér ad ofan. Birtar
tionitdlur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med lélegt umbrot eru um pad bil 2% fyrir einstaklinga af
hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja. Faanleg eru prof sem akvarda CYP2C19
arfgerd sjuklings.

I vixlrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i fjora 10 manna hopa eftir virkni

CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og lélegt), var lagt mat & lyfjahvorf og blodflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af klopiddgreli sem fylgt var eftir med 75 mg/solarhring og medferd
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med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/sélarhring, i 5 daga (vid jafnvaegi) hja éllum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram & Utsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhdmlun & samlodun
blédflagna (IPA) hja mismunandi hopum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med lélegt umbrot minnkadi Gtsetning fyrir virka umbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/75 mg
skémmtunum minnkadi bl6dfléguhemjandi svar hja einstaklingum med lélegt umbrot med
medalhémlun & samlodun blddflagna (IPA 5 mikr6M ADP) um 24% (24 Klst.) og 37% (a degi 5)
samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 kist.) og 58% (& degi 5) og 37%

(24 Klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med i medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med lélegt umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammtinn var Gtsetning fyrir virka
umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtinn. Auk pess meldist hdmlun &
samlodun bl6dflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (& degi 5), sem var herra en hja einstaklingum med
lélegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skémmtunum, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotah6punum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdimmtunum. Videigandi
skammtadatlun fyrir pennan sjuklingahdp hefur ekki verid akvoroud i kliniskum rannséknum.

I samraemi vid nidurstodurnar hér ad ofan syndi safngreining sem tok til sex rannsékna med

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel vid jafnveegi, ad utsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem voru med i medallagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins vegar minnkudu hamlandi ahrif & bl6oflogur (5 mikr6M ADP)
og mismunur & IPA var 5,9% og 21,4%, talid i sému r6d, samanborid vid einstaklinga med verulegt
umbrot.

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

| TRITON-TIMI 38 og premur af hoprannséknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannsoknarpydid
sem var annadhvort med i medallagi mikid umbrot eda Iélegt umbrot, med heerri tioni hjarta- og
adatilfella (daudi, hjartadrep og heilabléofall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjaklingar med
verulegt umbrot.

I CHARISMA og einni hdprannsokn (Simon) séast einungis haerri tidni hja einstaklingum med lélegt
umbrot samanborid vid sjuklinga med verulegt umbrot.

I CURE, CLARITY, ACTIVE-A rannséknunum og i einni hdprannsoknanna (Trenk), var tidni tilvika
ekki aukin midad vid umbrotsvirkni.

Engin pessara greininga var nagilega stér til ad heegt veeri ad greina mismun & nidurstddum vardandi
einstaklinga med Iélegt umbrot.

Sérstakir hopar

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

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta af kldpidogreli & solarhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdéma (kreatinin uthreinsun fra 5 til 15 ml/min), var hmlun & ADP-virkjadri samlodun
blédflagna minni (25%) en hja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging blaedingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klépidogreli & sélarhring. Auk pess var
Kliniskt pol gott hja éllum sjuklingum.
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Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta & sélarhring i 10 daga hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi var homlun & ADP-virkjadri samlodun bl6dflagna svipud og hja heilbrigdum
einstaklingum. Medallenging blaedingartima var einnig svipud i hopunum tveimur.

Kynpattur

Algengi CYP2C19 samsatna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpaetti/pjéoerni (sja Lyfjaerfdafraedi). Takmarkadar upplysingar um Asiubla eru
til i birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilvaegi breytilegra arfgerda pessara CYP & kliniskan
arangur.

Acetylsalicylsyra :

Fréasog

Eftir frAsog verdur acetylsalicylsyran i Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva fyrir vatnsrofi og
breytist i salicylsyru, hdmarksplasmapéttni salicylsyrunnar naest 1 Kkist. eftir skammtagjof pannig ad
magn acetylsalicylsyru i blédi er ekki malanlegt 1,5-3 Klst eftir skammtagjof.

Dreifing

Acetylsalicylsyra er litio bundid plasmaproéteinum og synilegt dreifirdmmal er lagt (10 I). Umbrotsefni
hennar, salicylsyra, er mikid bundin plasmaproéteinum en bindingin er had péttni (6linuleg). Vid laga
péttni (<100 mikrogromm/ml) eru u.p.b. 90% salicylsyrunnar bundin albimini. Salicylsyra dreifist vel
um alla vefi og vokva i likamanum, p.m.t. miotaugakerfid, brjéstamjélk og fosturvefir.

Umbrot og brotthvarf

Acetylsalicylsyran i Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva verdur fljétt fyrir vatnsrofi yfir i
salicylsyru, med helmingurtima 0,3-0,4 klst fyrir acetylsalicylsyruskammta fra 75 til100 mg.
Salicylsyra er adallega samtengd i lifur yfir i salicyluric-syru, fendlglukarénid, acylglukaronid og
onnur minnihattar umbrotsefni. Helmingunartimi salicylsyru i Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Zentiva i plasma er u.p.b. 2 kist. Umbrot salicylsyru er mettanlegt og heildar Gtskilnadur minnkar vio
heerri péttni i sermi vegna takmarkadrar getur lifrarinnar til ad mynda baedi salicyluric-syru og
fendlglukardnio. Eftir skammta sem hafa eiturverkanir (10-20 g) getur helmingunartiminn ordid lengri
en 20 Klst. Vid stéra skammta af acetylsalicylsyru fylgir Gtskilnadur salicylsyru nallta stigs hradafraedi
(zero-order kinetics) (p.e. hradi utskilnadar er fasti 6hadur plasmapéttni), med helmingunartima upp a
6 kist. eda meira. Utskilnadur 6breytts virks efnis um nyru er hadur syrustigi pvags. Ef syrustig pvags
heaekkar upp yfir 6,5 eykst Gthreinsun 6bundinnar salicylsyru um nyru ur <5% i >80%. Eftir
leekningalega skammta eru um 10% skilin Gt i pvagi sem salicylsyra, 75% sem salicyluronic-syra, 10%
sem fendl- og 5% sem acylglukardnid salicylsyru.

Byggt a lyfjahvérfum og eiginleikum beggja efnanna, eru kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir
oliklegar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Klopidogrel

Vid adrar rannsoknir en Kliniskar hja rottum og baviénum voru algengustu &hrifin sem fram komu
breytingar & lifur. Pessi &hrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 fold s péttni sem kemur
fram hja ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/sélarhring og voru afleiding ahrifa a
umbrotsensim i lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu
klopiddgrel i leekningalegum skammtum.

Einnig var greint fra pvi ad rottur og bavianar poldu mjég stéra skammta af klopidégreli illa i maga
(magabdlga, fleidur i maga og/eda uppkdst).

Pegar klopiddgrel var gefid masum i 78 vikur og rottum i 104 vikur greindust engin merki um

krabbameinsvaldandi ahrif vid skammta allt ad 77 mg/kg a sélarhring (sem er a.m.k. 25-féld su péttni
sem fram kemur hja ménnum sem fa kliniska skammtinn, 75 mg/solarhring).
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Klopidogrel hefur verid préfad i margvislegum in vitro og in vivo rannséknum 4 eiturahrifum &
erfdaefni og syndi engin eiturahrif.

Klopidogrel hafdi engin ahrif & frjosemi hjé karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki
hjé rottum né kaninum. begar Klopidogrel var gefid mjélkandi rottum olli pad vaegri seinkun & proska
afkveemisins. Sértaekar lyfjahvarfarannséknir framkveemdar med geislamerktu kldpiddgreli hafa synt
ad upphafsefnid eda umbrotsefni pess eru skilin at i mjélk. bvi er ekki haegt ad Gtiloka bein ahrif (veeg
eitrun) eda 6bein ahrif (vont bragd af mjolkinni).

Acetylsalicylsyra

Stakskammta rannsoknir hafa synt ad eftir inntoku hefur acetylsalicylsyra litla eiturverkun.
Rannsdknir med endurteknum skdmmtum hafa synt ad skammtar allt ad 200 mg/kg/s6larhring polast
vel i rottum; hundar virdast vera vidkveemari, liklega vegna mikillar neemni hunda gagnvart
sarvaldandi eiginleikum bdlgueydandi gigtarlyfja. EKki hefur verid synt fram & ad acetylsalicylsyra
valdi eiturverkun & erfdaefni eda litningagdllum. Pé engar formlegar rannsoknir hafa verid gerdar a
krabbameinsvaldandi ahrifum acetylsalicylsyru, hefur verid synt fram & ad hun er ekki a&xlishvetjandi.

Axlunarrannséknir syna ad acetylsalicylsyra valdi vanskopun hja nokkrum rannséknardyrum.

Hja dyrum hefur notkun lyfja sem hemja myndun prostaglandina leitt til heerri tidni fosturvisamissis
fyrir og eftir bolfestu sem og heerri danartioni fosturvisa-/fostra. Auk pess hefur verid greint fra
aukinni tioni vanskapana p.a m. hjarta- og &dakerfis, hja dyrum sem fa lyf sem hemja myndun
prostaglandina, medan & myndun liffeera stendur.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni

Mannitol (E421)

Makrdgdl 6000

Orkristalladur selluldsi

Litid atskiptur hydroxypropylsellulési
Maissterkja

Hert laxerolia

Stearinsyra

Vatnsfri kisilkvoda

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhddadar toflur
HGdun

Laktdsueinhydrat

Hypromell6si (E464)

Titanium tvioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Gult jarnoxiod (E172)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhUdadar téflur
Hudun

Laktésueinhydrat

Hyprémelldsi (E464)

Titanium tvioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Rautt jarnoxid (E172)

Gljaefni
Karnauba vax
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu
Geymid ekki vio herri hita en 25°C.

6.5 Gerdilats og innihald

C;Iopidoqrel/AcetvIsaIicvlic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhutdadar toflur
Alpynnupakkningar i pappadskjum med 14, 28, 30 og 84 filmuhududum téflum.

C;Iopidoqrel/AcetvIsaIicvlic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhtodadar toflur
Alpynnupakkningar i pappadskjum med 14, 28 og 84 filmuhtdudum toflum.

Rifgatadar stakskammta alpynnupakkningar i pappadskjum med 30 x 1, 50 x 1, 90 x 1 og
100 x 1 filmuhtdadri toflu.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleyfum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frakkland.

8. MARKABSLEYFISNUMER

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhddadar toflur
EU/ 1/10/623/001 - Oskjur med 14 filmuhadudum téflum i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/002 - Oskjur med 28 filmuhidudum téflum i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/003 - Oskjur med 30x1 filmuhtdadri toflu i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/004 - Oskjur med 50x1 filmuhtdadri toflu i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/005 - Oskjur med 84 filmuhtdudum téflum i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/006 - Oskjur med 90x1 filmuhtdadri toflu i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/007 - Oskjur med 100x1 filmuhtGdadri toflu i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/015 - Oskjur med 30 filmuhadudum téflum i alpynnupakkningu

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhtdadar toflur
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EU/ 1/10/623/008 - Oskjur med 14 filmuhtdudum toflum i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/009 - Oskjur med 28 filmuhtdudum toflum i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/010 - Oskjur med 30 x 1 filmuhadadri toflu i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/011 - Oskjur med 50 x 1 filmuhadadri toflu i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/012 - Oskjur med 84 filmuhtdudum toflum i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/013 - Oskjur med 90 x 1 filmuhtdadri téflu i alpynnupakkningu
EU/ 1/10/623/014 - Oskjur med 100 x 1 filmuhudadri t6flu i alpynnupakkningu

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. mars 2010

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 15. mars 2015

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt:

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex

Frakkland.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFI
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem

koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er
krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

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

. Aatlun um ahattustjornun

A ekki vid.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhUdadar toflur
klépidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: 75 mg af klopiddgreli (sem hydrégensulfat) og 75 mg af acetylsalicylsyru.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjélkursykur og herta laxeroliu.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhtoud tafla
50 x 1 filmuhtouo tafla
84 filmuhtoadar toflur
90 x 1 filmuhduo tafla
100 x 1 filmuhtdud tafla
30 filmuhtoadar toflur

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki nd til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid hearri hita en 25°C.

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

Fargid samkvaemt gildandi reglum

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frakkland.

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/623/001 14 filmuhtdaoar toflur
EU/1/10/623/002 28 filmuhtodadar toflur
EU/1/10/623/003 30 x 1 filmuh(duo tafla
EU/1/10/623/004 50 x 1 filmuhiouo tafla
EU/1/10/623/005 84 filmuhtodadar toflur
EU/1/10/623/006 90 x 1 filmuh(ouo tafla
EU/1/10/623/007 100 x 1 filmuhadud tafla
EU/1/10/623/015 30 filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEDP BLINDRALETRI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bPYNNUM EPA STRIMLUM
PYNNA /14, 28 eda 84 toflur-

|1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg toflur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

sanofi-aventis groupe

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot:

5.  ANNAD

Man.
Pri.
Mid.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA /30, 30x1, 50x1, 90x1 eda 100x1 tafla

1. HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg toflur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

sanofi-aventis groupe

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhudadar toflur
klépidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: 75 mg af klopiddgreli (sem hydrégensulfat) og 100 mg af acetylsalicylsyru.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjélkursykur og herta laxeroliu.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhtoadar toflur
30 x 1 filmuhtoud tafla
50 x 1 filmuhtouo tafla
84 filmuhtoadar toflur
90 x 1 filmuhduo tafla
100 x 1 filmuhtdud tafla

(5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid hearri hita en 25°C.

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

Fargid samkvaemt gildandi reglum

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frakkland.

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/623/008 14 filmuhtdaoar toflur
EU/1/10/623/009 28 filmuhtodadar toflur
EU/1/10/623/010 30 x 1 filmuh(duo tafla
EU/1/10/623/011 50 x 1 filmuhtouo tafla
EU/1/10/623/012 84 filmuhtodadar toflur
EU/1/10/623/013 90 x 1 filmuhtouo tafla
EU/1/10/623/014 100 x 1 filmuhtoud tafla

13. LOTUNUMER

Lot:

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
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SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
PYNNA /14, 28 eda 84 toflur

|1.  HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg t6flur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

sanofi-aventis groupe

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Man.
Pri.
Mio.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA /30x1, 50x1, 90x1 eda 100x1 tafla

1. HEITILYFS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg t6flur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

sanofi-aventis groupe

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot:

5.  ANNAD
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhtadadar téflur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhadadar toflur

klopidagrel / acetylsalicylsyra

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

upplysingar.

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

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

- Pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma ad gefa pad 6drum.
pad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad reeda.

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

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

Hvernig nota & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk wnE

1. Upplysingar um Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og vid hverju pad er notad

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur kldpidogrel og acetylsalicylsyru og tilheyrir flokki
lyfja sem hindra samlodun blédflagna. BI6oflogur eru mjog smaar, minni en raud eda hvit blodkorn og
festast saman vid blédstorknun. Lyf sem hindra samlodun blédflagna minnka haettuna a myndun
bl6dkekkja (ferli sem nefnist segamyndun) med pvi ad koma i veg fyrir pessa samlodun i tilteknum
@dum (slagedum).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva er tekid af fullordnum til pess ad koma i veg fyrir ad
bl6okokkur myndist i kdlkudum slagedum sem getur leitt til &falla af voldum edakdlkunar (svo sem
heilabldofalls, hjartaafalls eda dauda).

Pér hefur verid avisad Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva i stad tveggja annarra lyfja,
klépiddgrels og acetylsalicylsyru, til pess ad fyrirbyggja myndun bl6dkekkja vegna pess ad pu hefur
fengid alvarlega tegund af brjostverkjum pekkta sem hvikula hjartadng eda hjartadrep (hjartaafall). Til
ad medhondla slikt geeti leeknirinn hafa sett stodnet i prengdu eda lokudu &dina til ad koma aftur &
edlilegu blooflaeoi.

2. Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

Ekki mé& nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir klopidogreli, acetylsalicylsyru eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

o ef pa ert med ofnaemi fyrir lyfjum sem kallast bolgueydandi gigtarlyf sem venjulega eru notud

til pess ad medhondla verki og/eda bélgu i vodvum og lidum.

ef pu ert med sjukdom sem felur i sér astma, nefrennsli og nefbdlgusepa (sem vaxa i nefinu).

ef pu ert med sjukdom sem veldur virkri blaeedingu svo sem magasar eda heilablaedingu.

ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdom.
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o ef pu ert & sidasta pridjungi medgongu.
Varnadarord og varudarreglur

Ef eitthvert af eftirfarandi &standi & vid um pig skaltu segja laeekninum fra pvi &dur en pu ferd ad taka
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva:
e  Heetta er & blaedingu vegna:
- sjukdémsastands med hattu & innvortis blaeedingu (svo sem magasar)
- blédsjukdoms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (bleedinga inn i vefjum, liffeerum
eda lidum)
- nylegs, alvarlegur averka
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
- &eetladrar skurdadgerodar (par med talid tannadgerdar) naestu vikuna
e ef pu hefur fengid bl6dtappa i heilaslagaed (bl6dpurrd) & undangengnum sjo dogum
e  ef pu hefur nyrna- eda lifrarsjukdom
e ef pu hefur sbgu um astma eda ofnaemisvidbrogd, par & medal ofnaemisvidbrogd vid einhverju lyfi
vid sjukdomnum
o  ef pu ert med pvagsyrugigt
o ef pu neytir &fengis, vegna aukinnar haettu & bleedingum og meltingarfeerasarum
o ef pu ert med glukdsa-6-fosfatdehydrogenasa (G6PD) skortvegna hattu & akvedinni gerd
blodleysis (litill fjoldi rauda blodkorna).

Medan & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva medferd stendur:

. Lattu leekninn vita
- ef &formad er ad pa farir i skurdagerd (p.m.t. tannadgero).

- ef pa ert med maga- eda kvidverki eda bleedingar i maga eda pérmum (rautt i haegdum eda
svartar hagair).

o Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vid sjukdomseinkenni, pekkt sem
blodflagnafeedarpurpuri med segamyndun sem fela i sér hita og marbletti eda blettablaedingu
undir had sem getur litid Gt eins og raudar doppur & steerd vid tituprjonsodd, med eda an
outskyrorar feikilegrar preytu, ringlunar, gulnunar hiidar eda augna (gulu) (sjé kafla 4).

o Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad bleedingin verdi lengur en venjulega ad stddvast. petta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun bl6dkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa &hyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad reeda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vid rakstur. Hafdu pd strax samband vid leekninn ef pu hefur ahyggjur af bledingunum
(sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

o Laeknirinn geeti 6skad eftir blodrannsokn.

Bdrn og unglingar

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva er ekki &tlad bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Hugsanlega eru tengsl milli acetylsalicylsyru og Reye‘s heilkennis pegar lyf med acetylsalicylsyru eru
gefin bérnum eda unglingum med veirusykingu. Reye‘s heilkenni er mjog sjaldgefur sjtkdomur sem
getur verid lifshettulegur.

Notkun annarra lyfja samhlida Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud, eda
kynnu ad verda notud.
Onnur lyf geta haft ahrif 4 notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og 6fugt.

Segdu lekninum sérstaklega fra pvi ef pu tekur
- lyf sem auka blaedingarhattu, svo sem:
o segavarnarlyf til inntoku, lyf sem notud eru til ad draga ar blédstorknun,
o acetylsalicylsyru eda 6nnur bolgueydandi gigtarlyf, venjulega notud til pess ad
medhdndla sarsauka og/eda bolgu af voldum sjukdoma i védvum og lidum,
o heparin eda annad stungulyf sem er notad til pess ad draga Ur bldédstorknun,
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o ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blddflagna,
o  sérteekan seroténin-endurupptoku hemlil (SSRI) (par & medal, en ekki einskordad vid,
fluoxetin og fluvoxamin), lyf sem eru vanalega notud vid punglyndi,
Omeprazol eda esomeprazol, lyf vid 6paegindum i maga,

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

- acetazolamid, lyf notad vid glaku (aukinn augnprystingur) eda flogaveiki eda til ad auka
pvagfledi,

- probenecid, benxbromaron eda sulfinpyrazon, lyf vid pvagsyrugigt,

- fluconazol eda voriconazol, lyf sem notud eru vid sykingum af véldum sveppa,

- efavirenz eda tenofovir, lyf vid HIV (alnemisveiru) sykingum,

- valprdinsyra, valprdat eda carbamazepin, lyf vid sumum tegundum af flogaveiki,

- boluefni gegn hlaupabdlu, Iyf til ad koma i veg fyrir hlaupabdlu eda ristil, innan 6 vikna eftir
toku & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva, eda ef pu ert med hlaupabdlu eda ristil (sja
kafla 2 Bérn og unglingar),

- moclobemid, lyf vid punglyndi,

- repaglinid, lyf vid sykursyki,

- paclitaxel, lyf vid krabbameini

- nicorandil, lyf vid brjostverk fra hjarta,

- Opidioa pegar pu ert & medferd med klopidogreli. U skalt lata leekninn vita &dur en 6pidioum er
avisad.

PU att ad heetta & annarri meoferd med klopidogreli & medan pu tekur Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Zentiva.

Notkun acetylsalicylsyru 6dru hverju (ekki meira en 1.000 mg 4 24 klukkustunda timabili) eetti
almennt ekki ad valda vandradum, en langvarandi notkun vid adrar adstaedur a ad raeda vid leekninn
eda lyfjafraeding.

Medganga og brjostagjof
Ekki ma nota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva a sidasta pridjungi medgongu.
Oeeskilegt er ad taka lyfio & fyrsta og 66rum pridjungi medgongu.

Ef pu ert barnshafandi eda pig grunar ad pu sért barnshafandi skaltu tala vid leekninn eda lyfjafraeding
adur en pu tekur Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva. Ef pa verdur barnshafandi & medan pa tekur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva skaltu tafarlaust radfaera pig vid laeekninn par sem ekki er
malt med notkun Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & medgongu.

Stddva a brjostagjof medan & medferd med Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva stendur.
Ef pa ert med barn & brjésti eda aformar ad hafa barn a brjosti skaltu radfeera pig vid leekninn adur en
pu tekur lyfid.

Leitid rada hjé leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva etti ekki ad hafa ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur mjélkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum (t.d. laktosa) hefur verid stadfest, skal hafa samband vid laekni &dur en lyfid er
tekid inn.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur herta laxeroliu
Han getur valdid 6paegindum i maga eda nidurgangi.
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3. Hvernig nota & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
Iyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er ein tafla af Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva & dag til inntéku med
glasi af vatni, med eda &n matar.

Taktu lyfio & sama tima & hverjum degi.

Leeknirinn &kvedur hversu lengi pu parft ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva en pad fer
eftir sjukdomsastandi pinu. Ef pa hefur fengio hjartaafall, etti laeeknirinn ad avisa lyfinu til notkunar i
a.m.k. fjorar vikur. Taktu lyfid alla vega eins lengi og leknirinn hefur &visad pvi.

Ef steerri skammtur en meelt er fyrir um er tekinn
Hafdu samband vid laeekninn eda naesta sjukrahls vegna aukinnar bladingarheettu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva
Ef pa gleymir ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva skammt, en manst eftir pvi innan
12 Kklst. fra venjulegum inntdkutima, skaltu taka téfluna strax og sidan naestu t6flu & venjulegum tima.

Ef pa gleymir ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva lengur en i 12 Kklst., skaltu taka neesta
skammt & venjulegum tima. Ekki a ad tvofalda skammt til ad beeta upp téflu sem gleymst hefur ad
taka.

Ef pa ert ad nota pakkningu med 14, 28 eda 84 téflum getur pu athugad hvada dag pu tokst sidast
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva t6flu med pvi ad skoda dagatalid sem er prentad &
pynnupakkninguna.

Ef heett er ad taka Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva
Stodvadu ekki medferdina nema leeknirinn gefi fyrirmaeli um pad. Hafdu samband vid laekninn
aour en pu stéovar medferdina eda hefur medferdina aftur.

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

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn ef pa feerd:

- hita, merki um sykingu eda feikilegt prottleysi. Petta geeti verid vegna pess ad einstaka sinnum
feekkar sumum gerdum blodkorna,

- einkenni lifrarsjukdéma svo sem ef hid og/eda augu gulna (gula), hvort sem pad tengist
blaedingu sem kemur fram undir hid sem raudar doppur & steerd vid titurprjénsodd og/eda
ringlun eda ekki (sja kafla 2, ,,VVarnadarord og vartdarreglur).

- munnprota eda einkenni fra hud, svo sem Utbrot og klada eda blédrur. petta geta verid merki um
ofnamisvidbrogo.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Zentiva er blaeding. Bleding getur komid fram sem blaeding i maga eda pérmum, mar, margular
(6venjulegar blaedingar eda marblettir undir hudinni), blédnasir, eda blod i pvagi. I stoku tilvikum
hefur einnig verid tilkynnt um blaedingu i auga, hofoi (sérstaklega hja 6ldrudum), lunga eda lidum.

Ef blaeding heldur &fram pegar pu tekur Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva
Ef pu skerd pig eda meidir, getur verid ad blaedingin sé heldur lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfio verkar par sem pad hindrar myndun bl6dkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa
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ahyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad rada, t.d. pegar pu skerd pig vio rakstur.
Hafdu pé strax samband vid laekninn ef pa ert i nokkrum vafa (sja kafla 2, ,,Varnadarord og
varudarreglur).

Adrar aukaverkanir eru:
Algengar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir og brjostsvioi.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Hofudverkur, magasar, uppkost, 6gledi, haegdatregda, upppemba i maga eda gérnum, Gtbrot, kladi,
sundl og néladofi.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Svimi, brjostasteekkun hja korlum.

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):

Gula (gulnun hadar og/eda augna), svidi i maga og/eda vélinda, verulegir kvidverkir med eda an
bakverks, hiti, dndunarérougleikar stundum med hoésta, Gtbreidd ofnaemisvidbrogd (t.d. almenn
hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem endar med yfirlioi), proti i munni, blédrur &
haa, hadofnaemi, serindi i munnslimhad (munnbdlga), leekkun blodprystings, ringl, ofskynjanir,
lidverkir, véovaverkir, breytingar a bragdskyni eda bragdleysi, bolga i smaum adum.

Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum):
Rof vegna magasars, eyrnasud, heyrnartap, skyndileg lifsheaettuleg ofnaeemisvidbrogd med brjost- eda
kvidverkjum, nyrnasjukdomar, lagur blédsykur, pvagsyrugigt (sjukdémur med verkjum og bolgu i
lidum af voldum pvagsyrukristalla), versnun feeduofnaemis og akvedin gerd blédleysis (litill fjoldi
raudra bléokorna) (sjé kafla 2 ,,Varnadarord og varudarreglur), proti.

Pessu til vidbotar getur verid ad leeknirinn greini breytingar & pvag- og blodprufum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnuspjaldinu, & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid legri hita en 25°C.
Ekki skal nota lyfid 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 heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 ma/75 mg filmuhUdadar t6flur

Virku innihaldsefnin eru klopiddgrel og acetylsalicylsyra. Hver tafla inniheldur 75 mg af klépiddgreli
(sem hydrogensulfat) og 75 mg af acetylsalicylsyru.

Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: mannitol (E421), makrogol 6000, orkristalladur sellul6si, litid utskiptur
hydroxypropylsellulési, maissterkja, hert laxerolia (sja kafla 2 ,,Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Zentiva inniheldur herta laxeroliu‘), stearinsyra og vatnsfri kisilkvoda.

- Tofluhud: laktésaeinhydrat (sja kafla 2 ,,Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur
mjolkursykur®), hypromellési (E464), titantvioxid (E171), triacetin (E1518) og gult jarnoxid
(E172).

_ Gljaefni: Karnaubavax.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mq filmuhudadar toflur

Virku innihaldsefnin eru kl6pidégrel og acetylsalicylsyra. Hver tafla inniheldur 75 mg af klépiddgreli

(sem hydrégensulfat) og 100 mg af acetylsalicylsyru.

Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: mannitol (E421), makrogél 6000, orkristalladur sellulési, litid Gtskiptur
hydroxypropylsellulési, maissterkja, hert laxerolia (sja kafla 2 ,,Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Zentiva inniheldur herta laxeroliu*), stearinsyra og vatnsfri kisilkvoda.

- Tofluhad: laktosaeinhydrat (sja kafla 2 ,,Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva inniheldur
mjolkursykur®), hypromellosi (E464), titantvioxid (E171), triacetin (E1518) og rautt jarnoxid
(E172).

- Gljaefni: Karnaubavax.

Lysing & atliti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva og pakkningasteerdir:

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhddadar t6flur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/75 mg filmuhtdadar toflur (t6flur) eru sporéskjulaga,
litillega tvikuptar, gular, med ,,C75 greipt i adra hlidina og ,,A75* i hina. Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Zentiva faest i pappatskjum sem innihalda:

- 14, 28, 30 og 84 toflur i alpynnum

- 30x1,50x1,90x1o0g 100 x 1 toflu i rifgétudum stakskammta alpynnupakkningum.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhtdadar téflur
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva 75 mg/100 mg filmuhUdadar toflur eru sporéskjulaga,
litillega tvikuptar, ljosbleikar, med ,,C75% greipt i adra hlidina og ,,A100% { hina.
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Zentiva feaest i pappadskjum sem innihalda:

- 14, 28 og 84 toflur i alpynnum

- 30x1,50x1,90x1o0g 100 x 1 toflu i rifgdtudum stakskammta &lpynnupakkningum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdirnar séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
F-75008 Paris
Frakkland.
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Framleidandi:
Sanofi Winthrop Industrie
1, rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Frakkland.

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium UAB «SANOFI-AVENTIS LIETUVA»
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
SANOFI BULGARIA EOOD Sanofi Belgium
Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta
Sanofi A/S Sanofi Malta Ltd.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +356 21493022
Deutschland Nederland
Zentiva Pharma GmbH sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)180 20 200 10 Tel: +31 20 245 4000
Eesti ) Norge
sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 627 3488 TIf: +47 67 10 71 00
EMada Osterreich
sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0
Espafia Polska
sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal
sanofi-aventis France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
Hrvatska Romania
sanofi-aventis Croatia d.0.0. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

46



island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Zentiva ltalia S.r.l
Tel: 800.536 389

Kvnpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel: +371 67 33 2451

pessi fylgisedill var sidast uppferdur MM/AAAA

Slovenské republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

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

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