VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Clopidogrel BGR 75 mg filmuhuodadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhtidud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhtduo tafla inniheldur108,125 mg af laktosa.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.

Bleikar, kringléttar, orlitid kiptar filmuhudadar toflur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sidforvarnarmedferd vio edastiflu

Klépidogrel er ®tlad:

. Fullordnum sjiklingum meo hjartadrep (fra nokkrum dégum og allt ad 35 dogum),
heilablodpurrd (fra 7 dogum og allt ad 6 manudum) eda stadfestan sjukdom 1 utlegum
slagaedum.

. Fullordnum sjuklingum med bratt kranseedaheilkenni:

- Bratt kransedaheilkenni (hvikula hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) 4n
ST-heekkunar, p.4.m. hja sjuklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir
kransaedavikkun, hja sjiklingum sem einnig fa acetylsalicylsyru (ASA).

- Bratt hjartadrep med ST-hakkun samhlida medferd med acetylsalicylsyru hja sjuklingum
sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyrdi til segaleysandi medferdar.

Fyrirbyggjandi medferd vid cedastiflu og segareki vio gattartif

Klopidogrel asamt acetylsalicylsyru er atlad fullordnum sjuklingum med gattatif sem hafa a.m.k. einn
ahattupatt fyrir aoastiflu, geta ekki tekio K-vitamin hemla og eru i litilli bleedingarhaettu til ad
fyrirbyggja edastiflu og segarek, par med talid heilaslag.

Sja nanari upplysingar i kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
. Fulloronir og aldradir
Klopidogrel 4 ad gefa i einum daglegum 75 mg skammti.

Sjuklingar med bratt kransaedaheilkenni:

- Hefja skal klopidogrel medferd med stokum 300 mg hledsluskammti hja sjuklingum med bratt
kransaedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikula hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) og
halda sidan afram med 75 mg einu sinni 4 dag (med acetylsalicylsyru 75 mg-325 mg 4 dag).
Raolagt er ad skammtur acetylsalicylsyru sé ekki herri en 100 mg, par sem haerri skammtar af

2



acetylsalicylsyru tengdust aukinni heettu 4 blaedingum. Kjorlengd medferdar hefur ekki verio
formlega stadfest. Kliniskar rannsoknarnidurstdour stydja allt ad 12 manada notkun og
hamarksavinningur sast eftir 3 manudi (sja kafla 5.1).

- Bratt hjartadrep med ST-hekkun: Klopidogrel 4 ad gefa i einum 75 mg skammti 4 s6larhring
asamt acetylsalicylsyru og med eda an segaleysandi lyfja eftir gjof 300 mg hledsluskammts i
upphafi medferdar. Hja sjuklingum eldri en 75 ara 4 ekki ad hefja medferd med hledsluskammti
klopidogrels. Hefja & samsetta medferd eins fljott og haegt er eftir ad einkenni koma fram og
halda meoferd afram i a0 minnsta kosti 4 vikur. Kostir samsettrar medferdar klopidogrels med
acetylsalicylsyru lengur en 4 vikur hafa ekki verid rannsakadir hja pessum sjiklingum (sja
kafla 5.1).

Gefa 4 sjuklingum med gattatif klopidogrel daglega i einum 75 mg skammti. Hefja skal
acetylsalicylsyru (ASA) medferd (75-100 mg 4 solarhring) og halda henni afram samhlida klopidogrel
meoferd (sja kafla 5.1).

Ef gleymist a0 taka skammt:

- Ef minna en 12 klst. eru lionar fra pvi ad taka atti lyfid inn samkveemt venju, 4 a0 taka nasta
skammt pegar i stad og taka svo nasta skammt 4 venjulegum tima.

- Ef meira en 12 klst. eru lidnar 4 ad taka naesta skammt inn 4 venjulegum tima, ekki a ad tvofalda
skammtinn.

. Born
Klépidogrel er ekki @tlad bornum vegna pess ad ekki hefur verid synt fram 4 verkun (sja
kafla 5.1).

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

. Skert lifrarstarfsemi
Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjiklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
sem hugsanlega hafa bleedingarhneig0 (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntdku
Ma gefa med eda an matar.

4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 2 eda kafla 6.1.
- Verulega skert lifrarstarfsemi.
- Virk blaeding vegna sjukdoms t.d. magasars eda bladingar innan héfudktpu.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Bledingar og blodsjukdomar

Vegna hettu & blaedingu og aukaverkunum i bl60i medan & medferd stendur skal strax thuga a0 gera
blodmelingu og/eda dnnur videigandi prof hveneer sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedinga (sja kafla 4.8). Eins og vid 4, um onnur bloofloguvirk lyf, skal nota klopidogrel med varud
hja sjuklingum med bladingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjukdoma og hja sjuklingum &
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glykoprotein IIb/I1la hemlum eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) par med talid Cox-2 hemlum eda sérhafdum serdtonin endurupptoku hemlum (SSRI), eda
0d0rum lyfjum tengdum blaedingarhettu, svo sem pentoxifyllini (sja kafla 4.5). Fylgjast skal vandlega
med 6llum merkjum um bladingar hja sjuklingum, p.m.t. duldar bleedingar, sérstaklega a fyrstu vikum
medferdar og/eda eftir adgerdir innan a&0a i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof klopidogrels og
segavarnarlyfja til inntoku er ekki radl6gd par sem bledingar gaetu ordid meiri (sja kafla 4.5).



Stodva skal medferd med klopidogreli 7 dogum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur 4 ad gangast undir
valkvaeda skurdadgerd og ekki er eskilegt ad beita segavornum timabundid. Sjuklingar skulu lata
leekna og tannleekna vita ad peir taki klopidogrel 40ur en akvordun um adgerd er tekin og einnig adur
en ny lyf eru notud. Kldpidogrel lengir bleedingartima og skal nota lyfid med varad hja sjuklingum
sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til a0 blaeeda (einkum sar i meltingarvegi og augum).

Sjuklingar skulu upplystir um ad pad geeti tekid lengri tima en adur fyrir hvers konar bleedingu ad
stoovast pegar peir taka klopidogrel (eitt sér eda samtimis acetylsalicylsyru) og ad peir skuli lata laekni
vita verdi peir varir vid 6venjulega bledingu (stadsetningu eda timalengd).

Blodflagnafeedarpurpuri med segamyndun (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst blodflagnafadarpurpura med segamyndun (TTP) eftir notkun klopidogrels,
stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af bl6oflagnafaed og blodleysi vegna bloolysu i
orfinum @&dum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fré taugakerfi, truflun
a nyrnastarfsemi eda sotthita. TTP er hugsanlega lifshaettulegt astand sem parfnast tafarlausrar
medferdar p.4 m. plasmatdku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid frd dunninni dreyrasyki i kjolfar notkunar klopidégrels. Hafa skal dunna dreyrasyki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activated partial thromboplastin
time) med eda an bledinga er ad reda. Medferd sjuklinga med stadfesta dunna dreyrasyki 4 ad vera i
umsja sérfreedinga og hetta skal notkun klopidogrels.

Nyleg heilablodpurrd
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad haegt s¢ ad radleggja klopidogrel, fyrstu 7 dagana eftir brada
heilablodpurrd.

Sytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfoafraedi: Hja sjiklingum med lélegt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrels pegar klopidogrel er gefid i radlogdum skommtum sem hefur pvi minni ahrif &
blodflogustarfsemi (sja kafla 4.2). Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina arfgerd sjuklinga
me0 lélegt CYP2C19 umbrot.

bar sem klopiddgrel umbrotnar yfir 1 virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims valdi lagri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstfun er pvi ekki meelt 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 CYP2CS8
Gaeta skal varudar hja sjuklingum sem eru 4 samhlidamedferd med klopidogreli og lyfjum sem eru
hvarfefni CYP2CS (sja kafla 4.5).

Vixlviobrogd medal tiendpyridina

Meta skal sjiklinga med tilliti til s6gu um ofnami fyrir tiendpyridinum (svo sem klopidogreli,
ticlopidini og prasugreli) par sem greint hefur verid fra vixlvidbrogdum medal tienopyridina (sja kafla
4.8). Tienopyridin geta valdid allt fra vaeegum til alvarlegra ofneemisvidbragda, svo sem ttbrotum,
ofnaemisbjug eda blodfradilegum vixlviobrogdum eins og blodflagnafed og daufkyrningafad.
Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofnemisviobrogd og/eda blodfredileg vidbrogd vid einu
tienopyridini eru i aukinni haettu 4 somu eda 6drum vidbrogdum vid 60ru tienodpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir tiendpyridinum med tilliti til ofneemiseinkenna.

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



Skert lifrarstarfsemi
Reynsla er takmorkud hja sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjukdoma sem geta haft
bleedingarhneigd. Klopidogrel atti pvi ad nota med varid hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Hjalparefni
Clopidogrel BGR inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf'tengd bleedingarhcettu: Hugsanleg samanlogd ahrif valda aukinni bleedingarhettu. Gaeta skal
vartdar vid samhlida gjof lyfja sem tengd hafa verid bledingarhaettu (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf til inntoku: Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntéku er ekki radlogo
par sem pad getur valdid pvi ad blaeding verdi meiri (sja kafla 4.4). b6 a0 gjof klopidogrels,

75 mg/solarhring, breytti hvorki lyfjahvorfum S-warfarins (CYP2C9 hvarfefni) né INR gildum
(international normalised ratio) hja sjuklingum sem voru 4 langtimamedferd med warfarini, pa eykur
medferd med klopidogreli samhlida warfarini haettu 4 bledingum, vegna 6hadra ahrifa 4 blodstorknun.

Glykoprotein 11b/Illa hemlar: Klopidogrel skal notad med varud hja sjuklingum sem parfnast samhlida
gjafar glykoprotein 1Ib/I11a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki homlun klopidégrels & ADP-virkjada
blodflagnasamlodun, en klopidogrel jok ahrif acetylsalicylsyru 4 kollagen virkjada
blooflagnasamlodun. P6 hafoi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvar a dag i einn dag, samhlida
klopidogreli, ekki marktaek ahrif & pa lengingu & bleedingartima sem klopiddgrel veldur. Milliverkanir
lyfhrifa eru mogulegar milli klopidogrels og acetylsalicylsyru, sem leidir til aukinnar heattu a
bleedingum. bvi skal geeta varudar vid samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4). b6 hafa klopidogrel og
acetylsalicylsyra verid gefin samtimis 1 allt ad eitt ar (sja kafla 5.1).

Heparin: 1 kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum olli klopidégrel ekki porf fyrir breytingu 4
skammti heparins og breytti ekki dhrifum heparins 4 storknun. Gj6f heparins samhlida klopidogreli
hafodi engin ahrif 4 homlun klopidogrels & blodflagnasamlodun. Milliverkanir lyfhrifa eru mégulegar
milli klopidogrels og heparins, sem leidir til aukinnar haettu 4 bledingum. Pvi skal geeta varadar vid
samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4).

Segaleysandi lyf- Oryggi notkunar klopidégrels samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki
fibrinsérteek og heparinum var metin hja sjuklingum med bratt hjartadrep. Tioni kliniskt marktaekra
bleedinga var svipud og pegar segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.8).

NSAID: 1 kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni
duldar bledingar i meltingarvegi. Par sem rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur bolgueydandi
gigtarlyf eru ekki fyrir hendi er enn sem komid er dstadfest hvort aukin bledingarhetta
meltingarvegi 4 vio um 61l bolgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad geeta verdur varudar séu
bolgueyoandi gigtarlyf, Cox-2 hemlar par med talio, og klopiddgrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Sérheefoir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI): Par sem SSRI hafa ahrif & virkjun blodflagna og
auka bledingarhattu skal gaeta vartdar vid samhlida gjof SSRI og klopidogrels.

Onnur samhlioa medferd:

bar sem klopiddgrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 ma buiast vid ad notkun
lyfja sem hamla virkni pessa ensims lei0i til skerts lyfjastyrks af virku nidurbrotsefni klopidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyf sem eru 6flugir eda i medallagi 6flugir hemlar 4 CYP2C19 eru t.d. omeprazol og esomeprazol,



fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbamazepin og efavirenz.

Protonpumpuhemlar (PPI):

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

Skyrt hefur verid fra 6samkvaemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lythrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og &dasjikdoma beedi ur
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem vartidarradstofun er pvi
ekki melt med samhlida notkun klopidogrels og omeprazols eda esomeprazols (sja kafla 4.4).
Utsetning fyrir virku umbrotsefni minnkar ekki jafn mikid vid samhlida medferd med pantoprazoli eda
lansoprazoli.

Bloopéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni a solarhring. betta
minnkadi medalhdomlun 4 blédflagnasamlodun um 15% og 11%, talid i somu r60. Nidurstddurnar
benda til pess ad nota megi klépidogrel samhlida pantoprazoli.

Engin gogn liggja fyrir um ad dnnur lyf sem draga tir magasyru svo sem H2-blokkar eda syrubindandi
lyf hafi ahrif & verkun klépidogrels vid ad hindra blodflagnasamlodun.

Orvud andretroveirumedferd: Mikil haetta er 4 a&dastiflu hja sjuklingum med HIV sem f4 6rvada
andretroveirumedferd.

Synt hefur verid fram 4 verulega minnkun a hémlun blodflagnasamlodunar hja sjuklingum med HIV
sem fengu andretroveirumedferd 6rvada med ritonaviri eda cobicistati. b6 ad kliniskt mikilvegi
pessara upplysinga sé 6ljost hafa aukaverkanatilkynningar borist vegna sjuklinga med HIV sem fengu
andretroveirumedferd orvada med ritonaviri, sjiklingarnir h6fou fengid endurtekinn blddsega eftir ad
hann hafoi gengid til baka eda bléosega 4 medan 4 gjof hledsluskammts med klopidogreli stod. Draga
ma ur medal homlun blodflagnasamlodunar med samhlida notkun klépidogrels og ritonavirs. bar af
leidandi er ekki malt med samhlida notkun klopidogrels og 6rvadri andretréveirumedferd.

Onnur lyf:

Margar aOrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 samhlida gjof klopidogrels og annarra lyfja til
bess ad greina hvort pad hafi ahrif 4 lythrif eda lyfjahvorf. begar klopiddgrel var gefid samhlioa
atenololi, nifedipini, eda badi atenololi og nifedipini komu engar kliniskt marktekar
lythrifamilliverkanir i 1j6s. Ennfremur kom fram ad gjof fenobarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli hafoi ekki marktaek ahrif 4 lythrif klopidogrels.

Lyfjahvorf digoxins og te6fyllins héldust 6breytt samhlida gjof klopidogrels. Syrubindandi lyf drogu
ekki ur frasogi klopidogrels.

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

Lyf sem eru hvarfefni CYP2CS: Synt hefur verid ad klopidogrel eykur utsetningu fyrir repaglinidi i
heilbrigdum sjalfbodalidum. Rannsoknir in vitro hafa synt ad aukning i Gtsetningu fyrir repagliniodi
stafar af pvi ad glukuronio-umbrotsefni klopidogrels, hamlar CYP2CS. Gata skal varudar vio
samhlida gjof klopidogrels og lyfja sem uthreinsast adallega med efnahvorfum CYP2CS (t.d.
repaglinid, paclitaxel) vegna heettu & aukinni plasmapéttni peirra (sja kafla 4.4).

Fyrir utan ofangreindar sértaekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir &4 milliverkunum
me0 klopidogreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjuklingum med segamyndun af voldum
ae0akolkunarsjukdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannsoknum & klopidogreli tekio samhlida ymis lyf p.m.t. pvagresilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
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kalsiumgangaloka, kélesterollekkandi lyf, kransedavikkandi lyf, sykursykislyf (p.m.t. instlin),
flogaveikilyf, og GPIIb/Illa hemla 4&n marktakra kliniskra aukaverkana.

Eins og vid 4 um adra P2Y 12 hemla til innt6ku er hugsanlegt ad gjof opioida samhlida geti seinkad og
dregid ur frasogi klopidogrels, sennilega vegna hagrar magateemingar. Klinisk pyding er ekki pekkt.
fhuga 4 notkun blodfloguvirks lyfs 4 stungulyfsformi hja sjuklingum med brétt kranszdaheilkenni sem
purfa morfin eda adra 6pidida.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Til 6ryggis etti ad fordast notkun klopidogrels 4 medgdngu par sem engar kliniskar upplysingar um
ahrif klopidogrel 4 medgongu liggja fyrir.

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

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst ut 1 brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt ad klopidogrel skilst
ut i modurmjolk. Til dryggis tti ad stodva brjostagjof medan 4 medferd Clopidogrel BGR stendur.

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

4.7  Abhrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla
Klépidogrel hefur engin eda dveruleg ahrif 4 haefhi til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um oryggi

Klopidogrel hefur verid metid m.t.t. 6ryggis hja ramlega 44.000 sjuklingum sem hafa tekid patt i
kliniskum rannséknum, p.a m. voru fleiri en 12.000 sjuklingar medhondladir i 1 ar eda lengur. begar a
heildina er litid var klopidogrel 75 mg/dag sambeerilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/s6larhring i
CAPRIE rannsokninni, 6had aldri, kyni og kynpeetti. Hér a eftir er fjallad um aukaverkanir sem hafa
kliniska pydingu og komu fram i CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT og ACTIVE-A
rannsoknunum. Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum, hefur verid
greint fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.

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

Hja sjuklingum sem fengu annad hvort klopidogrel eda acetylsalicylsyru i CAPRIE ranns6kninni var
heildartioni bledinga 9,3%. Tidni alvarlegra tilvika var svipud fyrir klopidogrel og fyrir
acetylsalicylsyru (ASA).

[ CURE rannsokninni vard engin aukning 4 meirihattar blaedingum af klopidogreli asamt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransadahjaveituadgerd hja sjuklingum sem haettu 4 medfero
meira en fimm dogum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpd 4 medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituadgerdina, var tioni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel asamt acetylsalicylsyru
og 6,3% fyrir lyfleysu asamt acetylsalicylsyru.

[ CLARITY rannsokninni jokst tidni bladinga almennt hja peim sem fengu klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu lyfleysu asamt acetylsalicylsyru. Tidni meirihattar
blaedinga var svipud hja hopunum. Tidni blaedinga var svipud hja sjiklingum sem flokkadir voru i
undirho6pa og skilgreindir voru samkvemt einkennum 1 upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar
eda heparinmedferdar.



[ COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall meirihattar blaedinga sem ekki voru heilablzdingar eda
heilablaedinga lagt og svipad i badum hopunum.

[ ACTIVE-A rannsokninni var tidni meirihattar blaedinga haerri hja peim sem fengu klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru (6,7%) en hja peim sem fengu lyfleysu asamt acetylsalicylsyru (4,3%). Hja badum
hopunum voru upptok meirihattar bledinga adallega utan hofudkupu (5,3% hja peim sem fengu
klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru; 3,5% hja peim sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru),
flestar fra meltingarvegi (3,5% samanborid vid 1,8%). Bledingartidni innan hdfudkipu var heerri hja
peim sem fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru (1,4%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru (0,8%). Enginn tolfraedilega marktaekur munur var a tidni banvannabladinga
(1,1% hja peim sem fengu klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru og 0,7% hja peim sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru) og heilabledingar (0,8% og 0,6%) hja hopunum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annadhvort fram i kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp i tdflunni hér fyrir nedan. Tioni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun: Algengar (>1/100 til <1/10); Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100); Mjog sjaldgaefar
(=21/10.000 til <1/1.000); koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).
Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgaefar

Mjog
sjaldgeefar

Koma orsjaldan fyrir,
tioni ekki pekkt*

B160 og eitlar

Blooflagnafzd,
hvitfrumnafaed,
edsinfiklafjold

Hlutleysis-
kyrningafaed
p.m.t. veruleg
hlutleysis-
kyrningafaed

Blodflagnafedarpurpuri
med segamyndun
(TTP) (sja kafla 4.4),
vanmyndunarbléoleysi,
blodfrumnafeed,
kyrningahrap, alvarleg
blooflagnafaed, aunnin
dreyrasyki A,
kyrningafaed, blodleysi

Hjarta

Kounis-heilkenni
(e0akrampa ofnamis
hjartadng/ofnamis
hjartadrep) i tengslum
vid ofnemisvidbrogd
vegna klopidogrels™

Ona&miskerfi

Sermissott,
bradaofnemislik
vidbrogo, kross-ofnemi
medal tienopyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja kafla
4.4)*, insulinmotefna-
heilkenni (insulin
autoimmune syndrome)
sem getur valdiod
verulegri
blédsykurslekkun,
einkum hja sjaklingum
med HLA DRA4
undirflokk (algengara
hja Japonum)*

Gedran vandamal

Ofskynjanir, rugl




Taugakerfi Bledingar innan Bragotruflun,
hoéfudkupu (sem i bragdleysi
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofudverkur,
naladofi, sundl
Augu Augnbladingar (i
taru, augum,
sjonu)
Eyru og Svimi
volundarhus
Adar Margull Alvarlegar bledingar,
blaedingar fra sarum
eftir skurdadgero,
®0abolga, lagur
bl6oprystingur
Ondunarferi, Blodnasir Bledingar i
brjosthol og ondunarvegi (bl6ohosti,
midmaeti lungnabladingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabolga,
e6sindfil lungnabdlga
Meltingarfeeri Bladingar i Maga- og Blaedingar Blading i
meltingarfaerum, skeifugarnarsar, aftan skinu meltingarfaerum og
nidurgangur, magabolga, blaedingar aftan skinu
kvidverkir, uppkost, 6gledi, (sem i sumum tilvikum
meltingartruflanir hagoatregoa, leiddi til dauda),
upppemba brisbolga, ristilbolga
(par meo talid
sararistilbolga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbolga
Lifur og gall Bragd lifrarbilun,
lifrarbolga, 6edlileg
lifrarprof
Hud og undirhud | Mar Utbrot, kl4di, Blodruhtidbolga
htobledingar (eitrunardreplos
(purpuri) huopekju, Stevens

Johnson heilkenni,
regnbogarodi, brad,
dreifd hudutbrot med
vilsublodrum),
ofsabjugur,
lyfjaofnemi, ttbrot af
voldum lyfja med
eosinfiklafjold og
alteekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodapotautbrot eda
skinnflagningsutbrot,
ofsakladi, exem,
flatskaeningur (lichen
planus)

ZAxlunarfeeri og
brjost

Brjosta-
steekkun hja
korlum




Stodkerfi og Bledingar 1 stodkerfi

bandvefur (bledingar i 1id1),
liobolgur, lidverkir,
vodvaverkir.

Nyru og pvagferi Blodmiga Nyrnahnodrabolga,
hakkad kreatinin i
blodi

Almennar Blaeding & Hiti

aukaverkanir og stungustad

aukaverkanir 4

ikomustad

Rannsdknar- Lengdur

nidurstéour blaedingartimi,

feekkun
hlutleysis-
kyrninga og
feekkun
blooflagna

* Upplysingar tengdar klopidogreli par sem tioni er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun klopidogrels getur leitt til lengingar 4 bleedingartima og peirra afleidinga sem slikt hefur
4 bleedingar. Thuga skal videigandi medferd ef bladingar eiga sér stad. Ekkert motefni gegn
lyfjafraedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er 4 tafarlausri leidréttingu & lengdum
bleedingartima getur gjof blooflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, lyf sem hindra samlodun bl6dflagna, 6nnur en heparin,
ATC-flokkur: BO1ACO04.

Verkunarhdttur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill 4 blodflagnasamlodun. Klépidogrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar blédflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotsefni klopidogrels hindrar sértaekt bindingu adendsindifosfats (ADP) vid P2Y1»
vidtakann & blodflogum og par med ADP midlaori virkjun & glykoprotein GPIIb/IIIa fléttunni og
hamlar pannig blédflagnasamlodun. Vegna dafturkraefrar bindingar endist verkunin 4 paer blodflogur
sem verda fyrir ahrifunum, pad sem eftir er af liftima peirra (u.p.b. 7-10 sélarhringa) og edlileg
starfsemi blooflagna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur blooflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verdur homlun 4 samlodun bl6édflagna af voldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar &
mdognun virkjunar blodflagna sem verdur vegna losunar ADP.

bar 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 homlun a samlodun
blodflagna.

Lyfhrif
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Endurteknir skammtar, 75 mg daglega, nddu fram talsverdri hémlun & ADP virkjadri
blodflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnveegi var nad 4 pridja til
sjounda degi. I jafnvaegi var homlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali 4 milli 40% og
60%. Blodflagnasamlodun og blaedingatimi komust smam saman aftur 1 upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var heett.

Verkun og orvggi

Oryggi og virkni klopidogrels hafa verid metin i 5 tviblindum rannsoknum med fleiri en

88.000 sjuklingum: I CAPRIE rannsokninni par sem klopidégrel var borid saman vid acetylsalicylsyru
og i CURE, CLARITY, COMMIT og ACTIVE-A rannséknunum par sem klopidogrel var borid
saman vi0 lyfleysu, en badi lyfin voru gefin samhlida acetylsalicylsyru og annarri hefobundinni
medferd.

Nylegt hjartadrep (MI), nylegt heilablodfall (stroke) eda stadfestur sjukdomur i utleegum slagedum
CAPRIE rannsoknin tok til 19.185 sjiklinga sem hofou eedakolkunarsjuikdom sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilabl6dpurrd (&4 milli 7 daga og 6 manada) eda
stadfestum sjukdomi i utlegum slagedum (PAD). Sjuklingarnir voru af handahofi settir 4 klopidogrel
75 mg/dag eda acetylsalicylsyru 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1 til 3 4r. [ undirhépi sjuklinga
med hjartadrep fengu flestir sjiklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir bratt hjartadrep.

Klopidogrel laekkaoi marktaekt tioni nyrra afalla vegna blodpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilablodpurrd og daudi af voldum adasjukdoma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. i
greiningu samkvaemt medferdarazetlun (intention to treat) komu fram 939 afoll hja klopidogrel
hépnum og 1.020 af6ll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri ahaettu (RRR)
um 8,7% [95% CI: 0,2 til 16,4]; p = 0,045) sem samsvarar, 10 [CI: 0 til 20] fleiri sjuklingar par sem
komid er i veg fyrir nytt blodpurrdar afall fyrir hverja 1.000 sjuklinga sem medhondladir eru i 2 4r.
Greining a heildardanartioni, sem sidari endapunkti syndi ekki marktakan mun 4 milli klopidogrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vi0 greiningu undirhdps med pvi ad skilgreina sjukdomsastand (hjartadrep, heilabloopurrd og
sjukddémur 1 utleegum slagedum) virtist &vinningurinn vera mestur (markteekur munur neest vid p =
0,003) hja sjuklingum sem toku patt vegna sjukdoma i utleegum slageedum (sérstaklega peim sem
einnig hofou ségu um hjartadrep) (minnkun 4 hlutfallslegri ahaettu = 23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og minni
(6marktaekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja sjiklingum sem fengu heilaafoll (minnkun &
hlutfallslegri dhaettu = 7,3%; CI: - 5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hja sjuklingum sem patt toku i rannsokninni
eingdngu vegna nylegs hjartadreps var klopidogrel tolulega lakara, en pd var ekki marktekur munur
midad vid acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri ahettu = -4,0%; CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639]). Ad
auki benti greining 4 undirhdpi eftir aldri til pess ad avinningur klopidégrels hja sjuklingum yfir 75 ara
aldri veeri minni en fram kom hja sjiklingum < 75 ara aldri.

bar sem CAPRIE rannsoknin var ekki ger0 til pess ad meta arangur innan einstakra undirhdpa, er ekki
1j6st hvort munur & minnkun hlutfallslegrar aheettu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

Bratt kransceedaheilkenni

CURE rannséknin tok til 12.562 sjiklinga sem hofou bratt kransaedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikul
hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) og hofou fengid brjostverki eda einkenni sem
einkenna blodpurrd innan 24 kist. Sjiiklingar purftu ad vera med annadhvort breytingar 4 hjartalinuriti
sem samramdust nyrri blo6dpurrd eda hakkud hjartaensim eda troponin I eda T sem voru a.m.k.
tvisvar sinnum herri en edlileg efri mork. Sjuklingar fengu handah6fskennt kldpidogrel (300 mg
hledsluskammt fylgt eftir med 75 mg/dag, N=6.259) eoda lyfleysu (N=6.303), badi gefin samtimis
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4 dag) og adra hefdbundna medferd. Sjuklingar voru
medShondladir i allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%) sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/IIIa
vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparin og hlutfallsleg blaedingartioni klopidogrels og lyfleysu
breyttist ekki marktaekt vid samhlida heparinmedferd.

Fjoldi sjuklinga sem fengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjarta- og adakerfis, hjartadrep eda
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heilabloodfall] var 582 (9,3%) 1 klopidogrel medferdarhopnum og 719 (11,4%) 1 lyfleysuhopnum, 20%
hlutfallsleg dheettuleekkun (95% CI 10%-28%; p=0,00009) fyrir klopidogrel medhondlada hopinn
(17% hlutfallsleg ahaettuleekkun hja sjuklingum sem voru medhdéndladir med varad, 29% pegar peir
gengust undir kransaedavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigradslu og 10% begar peir gengust undir
kransa0arhjaveituadgerd (CABG)). Komid var i veg fyrir ny hjarta- og eedakerfisafoll (fyrsta
endapunkt) med hlutfallslegri dhaettulakkun upp a 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -
26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) og 14% (CI: -31,6, 44,2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 og 9-12 manada
rannsoknartimabil, 1 pessari r60. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar avinning
klopidogrels + acetylsalicylsyruhopsins, en haettan & bledingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).

Notkun klopidégrels i CURE rannsdkninni 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 ®dakerfis, hjartadrep,
heilablodfall eda endurtekna blodpurrd) var 1.035 (16,5%) 1 klopidogrel medferdarhépnum og 1.187
(18,8%) 1 lyfleysuh6pnum, 14% hlutfallsleg ahattuleekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir
klopidogrel medhondlada hopinn. Pessi avinningur folst adallega i tolfraedilega markteekri leekkun a
tioni hjartadreps [287 (4,6%) 1 klopiddgrel meohondlada hopnum og 363 (5,8%) 1 hopnum sem
meodhondladur var med lyfleysu]. Pad voru engin sjaanleg ahrif 4 tidni endurinnlagnar & sjukrahus
vegna hvikullar hjartaangar.

Nidurstodurnar sem fengust ur pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartabng eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar, lag til ha aheettugildi, sykursyki, porf fyrir @daadgerd, aldur, kyn, o.s.frv.) voru
i samraemi vid nidurstoour frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda 4 ad i post-hoc greiningu &
2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetningu (Stent-CURE),
leiddu gdgnin i 1j6s ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi marktaeka minnkun a hlutfallslegri
dhaettu um 26,2% klopidogrel 1 hag fyrir samsetta endapunktinn (co-primary endpoint - daudsfall
vegna hjarta- og @&dakerfis, hjartadrep, heilablofall) og einnig marktaeka minnkun 4 hlutfallslegri
dhaettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary endpoint - daudsfall vegna
hjarta- og adakerfis, hjartadrep, heilablodfall eda endurtekna blodpurrd). Auk pess sem mat 4 oryggi
klopidogrels hja pessum undirhopi sjuklinga gaf nidurstoour i samraemi vid heildarnidurstodur
rannsoknarinnar.

Avinningurinn sem sast med klopidogreli var 6hadur 6drum bradum og langtima hjarta- og
®0akerfismedferdum (svo sem heparini/heparini med lagum sameindarpunga, GPIIb/Illa hemlum,
fituleekkandi lyfjum, beta-blokkum og ACE-hemlum). Virkni klopidogrels sast 6had skammti
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4 s6larhring).

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

CLARITY rannsoknin nddi til 3.491 sjiklings sem radgert var ad setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bratt hjartadrep med ST-hakkun kom fram. Sjiklingarnir fengu annadhvort
klépidogrel (300 mg hledsluskammt og sidan 75 mg 4 sélarhring, n=1752) eda lyfleysu (n=1739),
hvoru tveggja samhlida acetylsalicylsyru (150 til 325 mg hledsluskammt og sidan 75 til 162 mg a
solarhring), segaleysandi lyfi og heparini pegar pad atti vio. Fylgst var med sjiklingunum i 30 daga.
Fyrsti endapunktur var pegar slagedastifla kom fram & edamynd fyrir Gtskrift eda daudi eda
endurtekio hjartadrep fyrir kranseedamyndatoku. Fyrsti endapunktur hja sjiklingum sem féru ekki i
e0amyndatdku var daudi eda endurtekid hjartadrep innan 8 daga eda adur en sjuklingur utskrifadist af
sjukrahusi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur og 29,9% sjuklinganna voru >65 ara. Alls fengu
99,7% sjuklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7% fibrin sértaek, 31,1% fibrin osértek),
89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% ACE-hemla og 63% statin.

Fimmtan hundrudustu (15,0%) sjaklinganna 1 klopidogrel hopnum og 21,7% 1 lyfleysu hépnum nddu
fyrsta endapunkti, sem gefur til kynna 6,7% heildarfaekkun og 36% minni likur klopidogreli i vil (95%
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Cl: 24-47%: p<0,001) adallega tengt faekkun stifla 1 slagedum. Pessi jakvaeou ahrif voru pau sému
innan allra fyrirfram skilgreindra undirflokka sjiklinga an tillits til aldurs eda kyns, stadsetningu
hjartadreps og tegund segaleysandi lyfs eda heparins sem notad var.

COMMIT rannséknin, sem honnud var i 2x2 pattasnid (factorial design) naoi 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-lekkun eda vinstra greinrof). Sjuklingum var gefio klopidogrel

(75 mg/sélarhring, n=22.961) eda lyfleysa (n=22.891), samhlida acetylsalicylsyru (162 mg/solarhring)
i 28 daga eda Dar til peir voru utskrifadir af sjikrahusi.

Samsettir endapunktar voru daudi af hvada orsok sem er og endurtekid hjartadrep, heilablodfall eda
daudi. 27,8% sjuklingapydisins voru konur, 58,4% sjuklinga voru >60 ara (26% > 70 ara) og 54,5%
sjuklinga fengu medferd meo fibrinleysa.

Klopidogrel laekkadi marktaekt hlutfallslega ahattu & dauda af hvada voldum sem er um 7% (p=0,029)
og hlutfallslega dhettuna 4 endurteknu hjartadrepi, heilablodfalli eda dauda um 9% (p=0,002), sem
gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9%, talid 1 sému r60. Pessi jakvaedu ahrif voru pau somu
an tillits til aldurs, kyns eda meoferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom fram innan 24 Kklst.

Medferd med minna 6flugum (de-escalated) P2Y, hemli vid bradu kransadaheilkenni

Skipti Gr 6flugri P2Y > vidtakahemli { klopidogrel 4samt aspirini eftir bradafasa brads
kransadaheilkennis voru metin 1 tveimur slembudum rannséknum styrktum af rannsakanda — TOPIC
og TROPICAL-ACS — asamt kliniskum nidurstodum.

Kliniskur &vinningur sem kom fram i lykilrannséknum me0d ticagrelori og prasugreli, sem eru 6flugri
P2Y 1> hemlar, tengist markteekri leekkun endurtekinna blodpurrdartilvika (p.m.t. bradum og
medalbradum blodtappa i @dastodneti, hjartadrepi og bradum enduraedunaradgerdum). Enda pott
samreemi veeri 4 avinningi vardandi blodpurrd allt fyrsta arid vard frekari minnkun endurtekinna
blodpurrdartilvika eftir bratt kransedaheilkenni fyrstu dagana eftir a0 medferd hofst. Aftur 4 moéti
syndu eftiragreiningar tolfreedilega marktaeka aukningu a blaedingarhattu med 6flugri P2Y
hemlunum, adallega i vidhaldsfasanum fyrstu manudina eftir bratt kransadaheilkenni. TOPIC og
TROPICAL-ACS rannsoknirnar voru gerdar til pess ad kanna hvernig maetti draga tr bledingu asamt
pvi ad vidhalda verkun.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

bessi slembada, opna rannsokn tok til sjuklinga med bratt kransaedaheilkenni sem purftu ad gangast
undir kransaedavikkun. Sjuklingar sem fengu aspirin og 6flugri P2Y, hemla og voru an aukaverkana
eftir einn manud voru latnir skipta yfir i fasta skammtasamsetningu af aspirini 4samt klopidogreli (de-
escalated) DAPT (dual antiplatelet therapy) eda halda afram fyrri lyfjamedferd (6breytt DAPT).

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

Adalnidurstodur voru daudsfoll af voldum hjarta- og edasjukdoma, slag, brad enduradunaradgerd og
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) bleeding >2 einu ari eftir bratt kransaedaheilkenni
sem kom fram hja 43 sjuklingum (13,4%) hja (de-escalated) DAPT hépnum og hja 85 sjuklingum
(26,3%) sem fengu obreytt DAPT (p<0,01). Pessi tolfreedilega markteeki munur var adallega vegna
feerri bledingartilvika, ekki var greint frd muni 4 blédpurrdarendapunktum (p=0,36) en BARC >2
blaeding kom sjaldnar fram hja (de-escalated) DAPT hopnum (4,0%) & moéti 14,9% hja peim sem
fengu obreytt DAPT (p<0,01). Bledingartilvik skilgreind sem 61l BARC komu fram hja

30 sjuklingum (9,3%) hja (de-escalated) DAPT hopnum og hja 76 sjuklingum (23,5%) sem fengu
obreytt DAPT (p<0,01).
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TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
for Acute Coronary Syndromes)

bessi slembada, opna rannsokn tok til 2.610 sjuklinga, jakvaedora m.t.t. lifmerkja (biomarkers) brads
kransadaheilkennis eftir vel heppnada kransadavikkun. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort prasugrel 5 eda 10 mg/so6larhring (daga 0-14) (n=1.306) eda prasugrel 5 eda

10 mg/solarhring (daga 0-7) og fengu sidan minna 6fluga hemilinn klopidogrel 75 mg/sélarhring (daga
8-14) (n=1.304) asamt acetylsalicylsyru (<100 mg/solarhring). A fjortanda degi var gert prof &
starfsemi blooflagna. beir sjuklingar sem fengu eingéngu prasugrel héldu afram 4 prasugreli i

11,5 manudi.

Sjuklingar sem fengu minna 6flugan hemil gengust undir préfun 4 havirkni bl6oflogum (high on-
treatment platelet reactivity. HPR). Ef HPR var >46 einingar voru sjuklingar aftur latnir fa prasugrel 5
eda 10 mg/solarhring i 11,5 ménudi; ef HPR var <46 einingar héldu sjuklingar afram ad fa klopidogrel
75 mg/sélarhring i 11,5 manudi. { hépnum sem fékk minna 6flugan hemil og fylgst var med voru pvi
sjuklingar annadhvort 4 prasugreli (40%) eda klopidogreli (60%). Allir sjuklingarnir héldu afram ad fa
aspirin og var fylgt eftir { eitt ar.

Adalendapunktinum (sameinud tioni daudsfalla af voldum hjarta- og @dasjikdoma, hjartadreps, slags
og BARC bladinga stig >2 eftir 12 manudi) var nad og syndi ad ahrifin voru ekki lakari. Tilvik komu
fram hja 95 sjuklingum (7%) 1 hépnum sem fékk minna 6flugan hemil og 118 sjuklingum (9%) 1
vidmidunarhopnum (p ekki lakara=0,0004). Hja peim sem fengu minna 6flugan hemil vard ekki
aukning & sameinadri haettu & bléopurrdartilvikum (2,5% hja peim sem fengu minna 6flugan hemil &
moti 3,2% 1 vidmidunarhopnum; p ekki lakara =0,0115) og ekki heldur vardandi lykilaukaenda-
punktinn fyrir BARC bledingu >2 ((5%) hja peim sem fengu minna 6flugan hemil & moéti 6% hja
vidmidunarhopnum (p=0,23)). Heildartioni allra bledingartilvika (BARC flokkur 1 til 5) var 9%
(114 tilvik) hja hopnum sem fékk minna 6flugan hemil & moti 11% (137 tilvik) i vidmidunarhopnum
(p=0,14).

Gattatif

Sjuklingar sem voru med gattatif og med a.m.k. einn dhaettupatt fyrir eedasjukdomum toku patt i
ACTIVE-W og ACTIVE-A rannséknum, sem eru adskildar rannsoknir i ACTIVE rannsoknar-
aeetluninni. Samkveaemt inntokuvidomidum voru sjuklingar skradir i ACTIVE-W ef medferd med
K-vitamin hemlum (VKA) (eins og warfarin) kom til greina. [ ACTIVE-A rannsoknina voru skradir
sjuklingar sem ekki var haegt ad gefa K-vitamin hemla vegna pess ad medferdin hentadi peim ekki eda
peir afpdkkudu medferd.

ACTIVE-W rannsoknin syndi fram 4 ad medferd med K-vitamin hemli veeri ahrifarikari en medferd
med klopidogreli og acetylsalicylsyru.

[ ACTIVE-A rannsokninni (N=7.554), sem var fjolsetra, slembir6oud, tviblind samanburdarrannsokn,
var borin saman medferd meo klopidogreli 75 mg/sélarhring asamt acetylsalicylsyru (N=3.772) og
medferd med lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (N=3.782). Radlagour dagskammtur acetylsalicylsyru
var 75 til 100 mg/solarhring. Sjiklingarnir voru medhdndladir 1 allt ad 5 4r.

Sjuklingarnir, sem voru slembivaldir i ACTIVE rannsoknina, voru med stadfest gattatif, p.e.
annadhvort langvinnt gattatif eda hofou fengid gattatif a.m.k. tvisvar 4 sidustu 6 manudum og voru
a.m.k. me0 einn af eftirfarandi dheettupattum: >75 4ra eda 55 til 75 ara og annadhvort med sykursyki
sem krafdist lyfjamedferdar eda stadfesta sogu um hjartadrep eda stadfestan kransedasjukdoém; voru a
medferd vio haprystingi; hofou adur fengio heilablodfall; skammvinnt blédpurrdarkast (TTA) eda
bléotappa 1 slaged utan midtaugakerfis, vanstarfsemi vinstri slegils med utfalli vinstra slegils <45%
ela stadfestan utlegan aedasjukdom. Medalskor & maelikvarda 4 aheettu fyrir heilablodfalli, CHADS,,
var 2,0 (4 bilinu 0-6).

Adalskilyrdi fyrir Gitilokun & patttoku i rannsokninni voru stadfest greining 4 magasari 4 sioustu
6 manudum; saga um bledingu innan hofudkipu; veruleg blodflagnafed (blodflagfjoldi <50 x 10%/1);
porf fyrir klopidogrel eda segavarnarlyf til inntoku (oral anticoagulants (OAC)); eda 6pol fyrir 60ru
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hvoru pessara tveggja efna.

Sjotiu og prju prosent (73%) sjuklinga sem skradir voru i ACTIVE-A rannsoknina gétu ekki fengio
K-vitamin hemla ad mati laeknis, voru ekki feerir um ad fylgja eftirlitsasetlun med INR (international
normalised ratio), hofou tilhneigingu til dettni eda hofudaverka eda voru i sérstaklega mikilli
bleedingarhaettu; hja 26% sjuklinga var akvordun leknis byggd a pvi ad sjuklingur vildi ekki taka
K-vitamin hemla.

Konur voru 41,8% af pydi sjuklinga. Medalaldur var 71 ar, 41,6% sjuklinga voru >75 ara. Alls voru
23,0% sjuklinganna & lyfi vid hjartslattartruflunum, 52,1% & beta-blokka, 54,6% 4 ACE-hemli og
25,4% & bloodfitulekkandi lyfi (statini).

Fjoldi sjuklinga sem nadu fyrsta endapunkti (timi fram a0 fyrsta heilabldofalli, hjartadrepi, blodtappa i
slagad utan midtaugakerfis eda dauda af voldum e&dasjukdoéma) var 832 (22,1%) i hopnum sem fékk
klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru og 924 (24,4%) 1 hopnum sem fékk lyfleysu asamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg aheettuminnkun var 11,1%; 95% CI af 2,4 til 19,1%; p=0,013), adallega
vegna mikillar leekkunar 4 tioni heilabloofalls. Heilabloofall kom fyrir hja 296 (7,8%) sjuklingum sem
fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 408 (10,8%) sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg ahaettuminnkun, 28,4%; 95% CI, 16,8% til 38,3%; p=0,00001).

Born

I rannsokn 4 stigvaxandi skommtum hja 86 nyburum eda ungbornum allt ad 24 manada aldri, sem voru
i heettu 4 segamyndun (PICOLO), var klopiddgrel metid i vaxandi skommtum 0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg
hja nyburum og ungbérnum og 0,15 mg/kg eingdngu hja nyburum. Medalhémlun vid 0,2 mg/kg
skammt var 49,3 % (5 uM ADP-virkjud samlodun blodflagna) sem var samberilegt vid toku
fullordinna 4 klépidogrel 75 mg/sélarhring.

f slembadri, tviblindri rannsokn med samhlida hopum (CLARINET) toku 906 bdrn patt (nyburar og
ungborn) med blama vegna medfaedds hjartasjikdoms, sem h6fou gengist undir hjaveituadgerd milli
utaedabldorasar og lungnabldorasar til ad draga Gr einkennum (palliative surgery). Bornunum var
slembiradad til ad fa 0,2 mg/kg klopidogrel (n=467) eda lyfleysu (n=439) til vidbotar vid pa
grunnmedferd sem pau voru 4, pangad til framhaldsadgerd (second stage surgery) var gerd. Medaltimi
fra hjaveituadgerd ad fyrstu gjof rannsdknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjuiklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (4 bilinu 1 til 23 mg/kg/s6larhring). Enginn markteekur munur var milli
hépanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlat, blodsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjarta 40ur en bornin nddu 120 daga aldri eftir atvik sem greint var sem
segamyndun (89 [19,1%] i hopnum sem fékk klopidogrel og 90 [20,5%] i lyfleysuhopnum) (sja

kafla 4.2). Blaeeding var algengasta aukaverkunin sem greint var frd, baedi i hopnum sem fékk
klopidogrel og lyfleysuhopnum, hinsvegar var ekki marktaekur munur 4 tidni bleedinga milli hépanna. i
langtima Oryggiseftirfylgni rannsdknarinnar fengu 26 sjuklingar, sem ennpa hofou hjaveitu vid eins ars
aldur, klopiddgrel allt ad 18 méanada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan & pessari
langtima eftirfylgni stod.

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

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & solarhring, til inntdku, frasogast klopidogrel hratt.
Meodalhamarkspéttni obreytts klopidogrels 1 plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stakan 75 mg skammt til
inntoku) naest u.p.b. 45 minitum eftir inntéku. Frasog er a.m.k. 50% midad vid ttskilnad umbrotsefna
klopidogrels i pvagi.

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

Umbrot

Klépidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. I vitro og in vivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterésum, en pad leidir til hydrolysu yfir i 6virka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum i bl6oi) og hitt er hvatad af mérgum cytokrém P450
ensimum. K16pidogrel umbrotnar fyrst i 2-ox6-klopidogrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-0x6-klopiddgrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. Virka umbrotsefnid er adallega myndad af CYP2C19 med hjalp nokkurra
annarra CYP ensima, par 4 medal CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4. Virka tidl-umbrotsefnid, sem hefur
verid einangrad in vitro, binst hratt og 6afturkreeft vid viotaka blodflagna og hamlar pvi samlodun
blodflagna.

Hémarkspéttni (Cmax) virka umbrotsefnisins er tvofalt haerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammts i 4 so6larhringa. Hamarkspéttni (Cpax) naest um pad
bil 30 til 60 minutur eftir inntéku.

Brotthvarf

Eftir inntoku 4 '*C-merktu klopidogreli hja ménnum voru u.p.b. 50% skilin 1t 1 pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntoku. Eftir stakan 75 mg skammt til inntoku hefur klopidégrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(ovirka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafrcedi
CYP2C19 studlar ad myndun badi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnisins

2-0x0-klopidogrels. Lythrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess 4 blooflogur,
skv. ex vivo blodsegaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samsaetan svarar til fullkomlega virks umbrots, 4 medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samseturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru meginuppistadan af
samsetum med skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Asiubtium (99%)
med lélegt umbrot. Adrar samsatur tengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgaefari m.a. CYP2C19%*4,
*5, *6, *7, og *8. Hja sjuklingi med 1¢legt umbrot eru tvaer samsetur ovirkar samkvemt
skilgreiningunni hér ad ofan. Birtar tidnitdlur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru meo 1élegt umbrot eru
um pad bil 2% fyrir einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja.
Faanleg eru prof sem akvarda CYP2C19 arfgerd sjuklings.

[ vixlranns6kn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i fjora 10 manna hopa eftir virkni
CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt), var lagt mat 4 lyfjahvorf og bldéoflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af klopidogreli sem fylgt var eftir med 75 mg/s6larhring og medferd
med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/soélarhring, i 5 daga (vi0 jafnvaegi) hja 6llum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram 4 ttsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhémlun 4 samlodun
blooflagna (IPA) hja mismunandi hépum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med Iélegt umbrot minnkadi ttsetning fyrir virka umbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/75 mg
skommtunum minnkadi bl6ofloguhemjandi svar hja einstaklingum med 1élegt umbrot med
medalhdmlun & samlodun blodflagna (IPA 5 mikr6M ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (4 degi 5)
samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (a degi 5) og 37%

(24 klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med i medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med lélegt umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammtinn var ttsetning fyrir virka
umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtinn. Auk pess maldist homlun &
samlodun blddflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (4 degi 5), sem var harra en hja einstaklingum med
1élegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotahdépunum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum. Videigandi
skammtaazetlun fyrir pennan sjuklingahop hefur ekki verido akvordud i kliniskum rannséknum.

I samraemi vid nidurstddurnar hér ad ofan syndi safngreining sem tok til sex rannsdkna meod
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335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel vid jafnvaegi, 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 & blodflogur (5 mikroM ADP)
og mismunur a IPA var 5,9% og 21,4%, tali0 1 sému r6d, samanborid vid einstaklinga med verulegt
umbrot.

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 kliniskar utkomur hja sjuklingum sem medhondladir eru med klopidogreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembir6dudum samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid gerdar til pess ad meta ahrifin hjé sjuklingum med pekkta arfgerd, sem voru
medhondladir med klopidogreli: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt a4 nokkrum birtum
héprannsoknum.

[ TRITON-TIMI 38 og premur af hoprannsoknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannsoknarpydid
sem var annadhvort med i medallagi mikid umbrot eda Iélegt umbrot, med heerri tidni hjarta- og
aOatilfella (daudi, hjartadrep og heilabldofall) eda segamyndunar 1 stodneti heldur en sjuklingar med
verulegt umbrot.

[ CHARISMA og einni hoprannsokn (Simon) sast einungis haerri tidni hja einstaklingum med 1élegt
umbrot samanborid vid sjuklinga med verulegt umbrot.

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

Engin pessara greininga var nagilega stor til ad heegt vaeri ad greina mismun 4 nidurstddum vardandi
einstaklinga med lélegt umbrot.

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

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta 4 s6larhring 1 10 daga hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi var homlun & ADP-virkjadri samlodun bloédflagna svipud og hja heilbrigdum
einstaklingum. Meoallenging bledingartima var einnig svipud i hépunum tveimur.

Kynpattur

Algengi CYP2C19 samsatna sem leida til { medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpaetti/pjoderni (sja Lyfjaerfdafraedi). Takmarkadar upplysingar um Asiubua eru
til 1 birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilvaegi breytilegra arfgerda pessara CYP 4 kliniskan
arangur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vi0 adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og bavionum voru algengustu ahrifin sem fram komu

breytingar 4 lifur. Pessi dhrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 {6ld st péttni sem kemur
fram hja ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag og voru afleiding ahrifa 4 umbrotsensim i
lifur. Engin dhrif 4 umbrotsensim 1 lifur komu fram hja ménnum sem fengu klopidogrel i

leekningalegum skdmmtum.

Einnig var greint fra pvi ad rottur og bavianar poldu mjog stéra skammta af klopidogreli illa { maga

17



(magabdlga, fleidur i maga og/eda uppkost).

begar klopidogrel var gefid musum i 78 vikur og rottum 1 104 vikur greindust engin merki um
krabbameinsvaldandi 4hrif vid skammta allt ad 77 mg/kg 4 dag (sem er a.m.k. 25 {61d st péttni sem
fram kemur hja ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag).

Kloépidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannséknum & eiturahrifum a
erfoaefni og syndi engin eiturahrif.

Klopidogrel hafoi engin ahrif 4 frjdosemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli hvorki vanskdpun hja
rottum né kaninum. Pegar klopidogrel var gefid mjdlkandi rottum olli pad veegri seinkun 4 proska
atkveemisins. Sértaekar lyfjahvarfarannsoknir framkvaemdar med geislamerktu klopidogreli hafa synt
a0 upphafsefnid eda umbrotsefni pess eru skilin Ut i mjolk. bvi er ekki haegt ad ttiloka bein ahrif (vaeg
eitrun) eda obein ahrif (vont bragd af mjolkinni).

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosi

Orkristalladur sellulési
Forhleypt maissterkja
Makréogol 6000

Hert laxerolia

Filmuhuo:
Hypromellosi (E464)
Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxid (E172)
Talkim

Propylenglykol

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vio.

6.3 Geymslupol

bynnur (OPA/al/PVC-dl)
3 ar.

HDPE glas

3 ar.

Notid lyfio innan 2 ménada fra pvi ad glasio er fyrst opnaod.

6.4 Sérstakar varidarreglur vio geymslu

bynnur (OPA/al/PVC-adl)

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljosi.

HDPE glas

Fyrir opnun:
Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.
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Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Eftir opnun:
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

6.5 Gero ilats og innihald

OPA/al/PVC-al pynnur sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 og 100 filmuhudadar toflur i
oskju.

HDPE glas (magn: 15 ml), PP lok med purrkefni: 30 filmuhtidadar toflur i dskju.
HDPE glas (magn: 150 ml), PP lok med purrkefni: 500 filmuhtidadar téflur 1 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Laboratoires BIOGARAN

15, boulevard Charles de Gaulle
92707 Colombes Cedex
Frakkland

8. MARKADPSLEYFISNUMER

bynnupakkningar

7 filmuhtdadar toflur: EU/1/09/558/001
14 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/002
28 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/003
30 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/004
50 filmuhuadadar toflur: EU/1/09/558/005
56 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/006
60 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/007
84 filmuhuadadar toflur: EU/1/09/558/008
90 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/009
100 filmuhudadar t6flur: EU/1/09/558/010

Glos
30 filmuhudadar téflur: EU/1/09/558/011
500 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/012

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. september 2009.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8 mai 2014.

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

Upplysingar & islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
ul. Réwnolegta 5

02-235 Warszawa

Pélland

KRKA - FARMA d.o.o.

V. Holjevca 20/E

10450 Jastrebarsko

Kroéatia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgisedli.

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

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um aheettustjornun
A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA/fyrir pynnupakkningar og glos

| 1.  HEITILYFS

Clopidogrel BGR 75 mg filmuhudadar toflur

klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhtdud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogenstlfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhtoud tafla
bynnupakkningar

7 filmuhtodadar toflur
14 filmuhudadar toflur
28 filmuhtdadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur
100 filmuhadadar toflur

Glos

30 filmuhtdadar toflur
500 filmuhtdadar toflur

| 5.  APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEIP(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA
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Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Glos
Notid lyfio innan 2 manada fra pvi ad glasio er fyrst opnad.
Opnad dags.:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

bynnupakkningar
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljosi.

Glos
Fyrir opnun:
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn raka.

Eftir opnun:
Geymid ekki vid herri hita en 25°C.
Geymid glasio vel lokad til varnar gegn raka.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Laboratoires BIOGARAN
15, boulevard Charles de Gaulle - 92707 Colombes Cedex, Frakkland

12. MARKAPDSLEYFISNUMER

bynnupakkningar

7 filmuhtdadar toflur: EU/1/09/558/001
14 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/002
28 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/003
30 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/004
50 filmuhuodadar téflur: EU/1/09/558/005
56 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/006
60 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/007
84 filmuhudadar t6flur: EU/1/09/558/008
90 filmuhudadar toflur: EU/1/09/558/009
100 filmuhudadar t6flur: EU/1/09/558/010

Glos
30 filmuhuadadar toflur: EU/1/09/558/011
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500 filmuhudadar téflur: EU/1/09/558/012

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Clopidogrel BGR 75 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Clopidogrel BGR 75 mg filmuhudadar toflur

klopidogrel

| 2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Laboratoires BIOGARAN

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

Lot:

| 5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MIDI A GLASI

|1. HEITILYFS

Clopidogrel BGR 75 mg filmuhtdadar toflur

klopidogrel

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhuduo tafla

500 filmuhtdadar toflur

[5.  ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

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

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid lyfid innan 2 méanada fra pvi ad glasiod er fyrst opnad.

Opnad dags.:

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

29



Fyrir opnun:
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.

Eftir opnun:
Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
Geymio glasio vel lokad til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VI})’F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADPSLEYFISHAFA

Laboratoires BIOGARAN
15, boulevard Charles de Gaulle - 92707 Colombes Cedex, Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/558/012/IS

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUDPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

<A ekki vio>

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

<A ekki vio>
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MIDPI A GLASI

[1.  HEITILYFS

Clopidogrel BGR 75 mg filmuhudadar t6flur
klopidogrel

Til inntoku

[2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Eftir opnun:
Notist innan 2 manada.

Opnad dags.:

4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD SKV. PYNGD, RUMMALI EPA EININGU

30 filmuhudadar toflur

| 6. ANNAD

Inniheldur einnig laktdsa.

Laboratoires BIOGARAN
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel BGR 75 mg filmuhudadar toflur
klopidogrel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfio. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgiseodilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

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

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a Clopidogrel BGR

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Clopidogrel BGR

Pakkningar og adrar upplysingar

AN DN W N =

1.  Upplysingar um Clopidogrel BGR og vio hverju pad er notad

Clopidogrel BGR inniheldur klopidogrel og tilheyrir flokki lyfja sem hindra samlodun blodflagna.
Bl160flogur eru mjog smaar agnir i blodinu sem festast saman vid blédstorknun. Lyf sem hindra
samlodun blodflagna minnka hattuna & myndun blédkekkja (ferli sem nefnist segamyndun) med pvi
a0 koma i veg fyrir pessa samlooun.

Clopidogrel BGR er tekid af fullordnum til pess ad koma i veg fyrir ad blodkdkkur (blodsegi) myndist
i kolkudum adum (slagaedum), en pad ferli er pekkt sem segamyndun vegna adakdlkunar og getur
leitt til 4falla af voldum aedakolkunar (svo sem heilablodfalls, hjartaafalls eda dauda).

bér hefur verid avisad Clopidogrel BGR til pess ad fyrirbyggja myndun blodkekkja og draga tr

haettunni 4 alvarlegum aféllum vegna pess ao:

- pti ert med astand sem nefnist slagaedakolkun (einnig pekkt sem segamyndun vegna
@dakolkunar) og

- pu hefur adur fengid hjartaafall, heilablodfall eda pjaist af astandi pekktu sem utleegur
slagadasjukdomur.

- bt hefur fengid alvarlega tegund af brjostverkjum pekkta sem ,,hvikula hjartabng* eda
Hhjartadrep® (hjartaafall). Til ad medhondla slikt geeti leeknirinn hafa sett stodnet i prengdu eda
lokudu @dina til a0 koma aftur 4 edlilegu bl6ofledi. Leknirinn 4 einnig ad gefa pér
acetylsalicylsyru (efni sem er i mérgum lyfjum sem notud eru til verkjastillingar og lekkunar
sotthita og er einnig notad til ad hindra bl6dstorknun).

- bt ert med oreglulegan hjartslatt, astand sem nefnist gattatif og pu getur ekki tekio
bloédpynningarlyf (K-vitamin hemla) sem hindrar myndun bl6édtappa og kemur i veg fyrir ad
blodtappar, sem pegar eru til stadar, steekki. Pér 4 ad hafa verid sagt ad bl6opynningarlyf séu
ahrifarikari en acetylsalicylsyra eda samsett medferd med Clopidogrel BRG og acetylsalicylsyru
vid pessu astandi. Laeknirinn eetti ad hafa avisad pér Clopidogrel BRG og acetylsalicylsyru ef pu
getur ekki tekid blodpynningarlyf og ef pu ert ekki 1 heettu 4 ad fa miklar bladingar.

2. Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel BGR

Ekki ma nota Clopidogrel BGR
- ef um er ad raeda ofnemi fyrir klopidogreli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp {
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kafla 6);
- ef pu er med virka blaedingu svo sem fra magasari eda bleedingu i heila;
- ef pt ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Ef betta 4 vi0 um pig eda ef pu ert i einhverjum vafa skaltu rddfaera pig vid leekninn 4dur en pu tekur
Clopidogrel BGR.

Varnadarord og varudarreglur
Ef einhverjar af eftirfarandi asteedum eiga vid um pig skaltu segja lakninum fra pvi adur en pu ferd ad
taka Clopidogrel BGR:
- ef haetta er 4 bleedingu vegna:
- sjukdémsastands med haettu 4 innvortis bleedingu (svo sem magasar)
- blodsjukdoms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (bledingar inni i vefjum,
lifferum eda lioum)
- nylegs, alvarlegs averka
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
azetladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) nastu vikuna
- ef bu hefur fengid blodtappa i heilaslagaed (blodpurrd) 4 undangengnum sjé dogum.
- ef pt ert med nyrna- eda lifrarsjikdom.
- ef pt hefur fengio ofnemi eda ofnemisvidbrogd vid einhverju lyfi vio sjikdomnum.

Medan & Clopidogrel BGR medferd stendur:

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

- Lattu leekninn vita um leid og vart verour vid sjukdémseinkenni (einnig pekkt sem
blédflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP)) sem fela i sér hita og marbletti eda
blettableedingu undir hud sem getur 1itid Ut eins og raudar doppur 4 sterd vid tituprjonsodd, med
e0a an outskyrorar feikilegrar preytu, ringlunar, gulnunar hudar eda augna (gulu) (sja kafla 4,
,~Hugsanlegar aukaverkanir®).

- Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad bledingin verdi lengur en venjulega ad stoovast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun blédkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa dhyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad reda eins og t.d. pegar pt
skerd pig vid rakstur. Hafou po strax samband vid laekninn ef pu hefur dhyggjur af
bledingunum (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

- Laeknirinn gaeti sent pig i blodrannsokn.

Born og unglingar
Gefid bornum ekki petta lyf vegna pess ad pad verkar ekki.

Notkun annarra lyfja samhlioa Clopidogrel BGR

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

Sum onnur lyf geta haft ahrif &4 notkun Clopidogrel BGR og 6fugt.

bu skalt sérstaklega segja lakninum fra pvi ef pu tekur:
- lyf sem auka blaedingarhaettu, svo sem:
- segavarnarlyf til innt6ku, lyf sem notud eru til pess ad minnka blodstorknun,
- bolgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, venjulega notud til pess ad medhondla
sarsauka og/eda bolgusjukdéma 1 vodvum og lidum,
- heparin eda 6nnur stungulyf sem eru notud til pess ad draga ur bl6dstorknun,
- ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blédflagna,
- sérhaekan serétonin-endurupptokuhemil (SSRI) (par & medal, en ekki einskordad vid,
fluoxetin og fluvoxamin), lyf vanalega notud vio punglyndi,
- omeprazol eda esomeprazol, lyf vid 6paegindum 1 maga,
- fluconazol eda voriconazol, lyf vid sveppasykingum,
- efavirenz eda onnur andretréveirulyf (notud til medferdar & HIV sykingu),
- carbamazepin, lyf vid sumum tegundum flogaveiki,
- moclobemid, lyf vid punglyndi,
- repaglinid, lyf vid sykursyki,
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- paclitaxel, lyf vid krabbameini,
- Opidioa pegar pu ert & medferd med klopidogreli. bu skalt lata lekninn vita 4dur en 6pididum er
avisad (notad vid verulegum verkjum).

Ef pt hefur fundio fyrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) geetir pu fengio
avisad Clopidogrel BRG asamt acetylsalicylsyru, efni sem er i mérgum lyfjum til a0 stilla verki og
laekka hita. Notkun acetylsalicylsyru 68ru hverju (ekki meira en 1.000 mg 4 s6larhring) etti almennt
ekki ad valda vandraedum en langvarandi notkun vid adrar adstedur 4 ad reeda vio lekninn.

Notkun Clopidogrel BGR med mat eda drykk
Clopidogrel BGR ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof
Helst etti ekki ad taka petta lyf 4 medgongu.

Ef pu ert barnshafandi eda grunar ad pu sért barnshafandi skaltu lata lekninn eda lyfjafraeding vita
aour en pu tekur Clopidogrel BGR. Ef pu verdur barnshafandi 4 medan pu tekur Clopidogrel BGR
skaltu tafarlaust radfaera pig vid laekninn, pvi pad er ekki radlegt ad taka inn klopidogrel & medgongu.

Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota 1yfid.
Ef bu ert med barn 4 brjosti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu reeda vid lekninn 4dur en pu
byrjar ad nota lyfid.

Leitid rdda hja lekninum eda lyfjafreedingi 4dur en lyf eru notuod.

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Clopidogrel BGR hafi ahrif 4 haefni pina til pess ad aka bifreid eda stjorna vélkniinum
teekjum.

Clopidogrel BGR inniheldur mjolkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfio er tekid inn.

3.  Hvernig nota 4 Clopidogrel BGR

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Radlagour skammtur, einnig fyrir sjuklinga meo gattatif (6reglulegur hjartslattur), er ein 75 mg tafla af
Clopidogrel BGR 4 solarhring til inntdku med eda an matar, tekinn inn reglulega og 4 sama tima dag
hvern.

Ef pt hefur fundio fyrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) getur verio ad
leeknirinn gefi pér 300 mg af Clopidogrel BRG (fjorar 75 mg toflur) i eitt skipti vid upphaf medferdar.
Eftir pad er radlagour skammtur ein 75 mg tafla af Clopidogrel BRG & solarhring, eins og lyst er hér
a0 framan.

bu skalt taka Clopidogrel BGR medan laeknirinn heldur 4fram ad avisa pvi.

Ef tekinn er steerri skammtur af Clopidogrel BGR en meelt er fyrir um
Hafou samband vid leekninn eda naesta sjukrahus vegna aukinnar bleedingarhaettu.

Ef gleymist a0 taka Clopidogrel BGR

Ef bu gleymir ad taka Clopidogrel BGR skammt en manst eftir pvi innan 12 klst. fr4 venjulegum
inntokutima skaltu taka t6fluna strax og sidan naestu téflu & venjulegum tima.

Ef bu gleymir toflunni lengur en 1 12 klst. skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima. Ekki & ad
tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.
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Ef heett er ad nota Clopidogrel BGR
Stoovadu ekki medferdina nema lzeknirinn segir pér ad gera pad. Hafou samband vid lakninn eda
lyfjafraeding 40ur en pu hattir ad nota lyfid.

Leitid til laeknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 0&ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vio laekninn ef pu feero:

- hita, merki um sykingu eda verdur mjog prottlaus. betta gaeti verid vegna pess ad einstaka
sinnum faeekkar sumum gerdum blédkorna.

- einkenni lifrarkvilla, svo sem ef hud og/eda augu gulna (gula), hvort sem pad tengist bledingu
sem kemur fram undir hud sem raudar doppur 4 steerd vid tituprjonsodd og/eda rugli eda ekki
(sja kafla 2, ,,Varnadarord og varudarreglur*).

- munnprota eda einkenni fra hid, svo sem utbrot og klada eda blodrur. betta geta verid merki um
ofnaemisviobrogo.

Algengasta aukaverkunin er blaoingar.

Bledingar geta komid fyrir sem blaeding i maga eda pormum, mar, margtlar (6venjulegar bleedingar
eda marblettir undir hudinni), blédnasir, bl6d 1 pvagi. { stoku tilvikum hefur einnig verid tilkynnt um
blaedingu i auga, hofoi, 1 lungum eda lidum.

Ef p1 feero langvinnar blaeodingar pegar pu tekur Clopidogrel BGR

Ef bu skerd pig eda meidir getur verid ad blaedingin sé lengur en venjulega ad stodvast. betta tengist
pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun bléokekkja. Venjulega parf ekki ad hafa
ahyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad reda, t.d. pegar bt skerd pig eda vid
rakstur. Hafou p6 strax samband vid leekninn ef pu hefur ahyggjur af bledingunum (sja kafla 2,

,» Varnadarord og varudarreglur).

Adrar aukaverkanir

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Niodurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir eda brjostsvioi.

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Hofudverkur, magasar, uppkost, 6gledi, haegdatregda, aukin loftmyndun i maga eda pérmum, utbrot,
k1401, sundl, naladofi.

Mjog sjaldgeef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Svimi, brjostastaekkun hja korlum.

Aukaverkanir sem koma 6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000
einstaklingum):

Gula, verulegur kvioverkur, med eda an bakverks; hiti, ondunarérougleikar, stundum med hosta;
utbreidd ofnaemisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem endar
med yfirlidi), proti i munni, bl6orur 4 had, htidofnaemi, serindi { munni (munnbodlga) leekkun
blodprystings, ringlun, ofskynjanir, lidverkir, voovaverkir, breytt bragdskyn eda bragoleysi.

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum):
Ofnaemisvidbrogd med brjost- eda kvidverkjum, pralat einkenni lags blodsykurs.

bessu til viobotar getur verid ad leeknirinn greini breytingar 4 pvag- og blodprufum.
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt a0 hjalpa til vio ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma a Clopidogrel BGR
Geymid lyfio par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum 4 eftir ,,EXP:*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Pynnur
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka og ljosi.

Glos

Fyrir opnun:

Ekki parf ad geyma lyfid vid sérstok hitaskilyroi.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Eftir opnun:

Geymid ekki vid haerri hita en 25°C.

Geymi0 glasid vel lokad til varnar gegn raka.

Notid lyfid innan 2 manada fra pvi ad glasid er fyrst opnad.

Ekki mé4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Clopidogrel BGR inniheldur

- Virka innihaldsefnid er klépidogrel. Hver filmuhtidud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli
(sem hydrogensulfat).

- Onnur innihaldsefni eru laktési (mjolkursykur) (sja kafla 2, ,,Clopidogrel BGR inniheldur
mjolkursykur), orkristalladur sellulosi, forhleypt maissterkja, makrogol 6000, hert laxerolia i
toflukjarna og hyprémelldsi (E464), titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), talkim og
propylenglykol 1 filmuhudinni.

Lysing a utliti Clopidogrel BGR og pakkningastaerdir
Filmuhtidudu toéflurnar eru bleikar, kringldttar og 6rlitio kuptar.

Féaanlegar eru 6skjur sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90 og 100 filmuhudadar toflur i
pynnum.

Faanlegar eru 6skjur sem innihalda 30 og 100 filmuhuodadar toflur i glosum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markaosleyfishafi
Laboratoires BIOGARAN

15, boulevard Charles de Gaulle
92707 Colombes Cedex
Frakkland

Framleioandi
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KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slévenia
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0., ul. Réwnolegta 5, 02-235 Warszawa, Polland
KRKA - FARMA d.o.0., V. Holjevca 20/E, 10450 Jastrebarsko, Kroatia

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.ema.europa.eu/. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgefa sjukdoma og lyf vid peim.

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