VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Clopidogrel dura 75 mg filmuhudadar toflur

2.  VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR
Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydroklorid).

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhuoud tafla inniheldur 13 mg af hertri laxeroliu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.

Bleikar, kringléttar, orlitio ktiptar filmuhudadar toflur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Klopidogrel er &tlad fullordnum til ad koma i veg fyrir @dastiflur hja:

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

Sja nanari upplysingar i kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

o Fullordnir og eldra folk

Klopidogrel 4 ad gefa i einum’daglegum 75 mg skammti.

Ef gleymist ad taka skammt:

o Ef minna en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfid inn samkvamt venju, 4 ad taka naesta
skammt pegar i stad og taka svo nasta skammt 4 venjulegum tima.

o Ef meira en 12 klst. eru lidnar 4 ad taka nasta skammt inn 4 venjulegum tima, ekki 4 ad tvofalda
skammtinn.

o Born

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

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

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

Lyfjagjof
Til inntdku
M4 gefa med eda an matar.



4.3 Frabendingar

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

4.4 Sérstok varnadaroro og variudarreglur vio notkun

Blaedingar og blédsjukdémar

Vegna hettu 4 bleedingu og aukaverkunum i bl6di medan 4 medferd stendur skal strax ihuga ad gera
blodmelingu og/eda onnur videigandi prof hvener sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedinga (sja kafla 4.8). Eins og vid 4, um 6nnur blodfloguvirk efni, skal nota klopidogrel med varad
hja sjuklingum med bledingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjuikdoma og hja sjuklingum a
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glykoprotein IIb/I11a hemlum eda bolgueyodandi gigtarlyfjum,
par med talio Cox-2 hemlum. Fylgjast skal vandlega med 6llum merkjum um bladingar hja
sjuklingum, p.m.t. duldar bleedingar, sérstaklega & fyrstu vikum medferdar og/eda eftir adgerdir innan
a&0a 1 hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntdku er ekki
radlogd par sem bledingar gaetu ordid meiri (sja kafla 4.5).

Stoova skal medferd med klopidogreli 7 ddgum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur 4 ad gangast undir
fyrirfram adkvedna skurdadgerd par sem timabundid ekki er askilegt ad beita segavérnum. Sjuklingar
skulu lata leekna og tannleekna vita ad peir taki klopidogrel 4dur en akvordun um adgerd er tekin og
einnig adur en ny lyf eru notud. Klopidogrel lengir bleedingartima og skal nota lyfid med varad hja
sjuklingum sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad blaeda (einkum sar i meltingarvegi og augum).

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

Purpuri med segamyndun og feekkun blédflagna (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst purpura med segamyndun og faekkun blodflagna (TTP) eftir notkun
klopidogrels, stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af blodflagnafzed og blodleysi
vegna blodlysu i orfinum edum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vio einkenni fra
taugakerfi, truflun 4 nyrnastarfsemi eda sotthita. TTP er hugsanlega lifshaettulegt astand sem parfnast
tafarlausrar medferdar p.a m. plasmatoku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid fr4 aunninni dreyrasyki 1 kjolfar notkunar klopidogrels. Hafa skal d&unna dreyrasyki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activated partial thromboplastin
time) med eda an blaedinga er ad reda. Medferd sjuklinga med stadfesta aunna dreyrasyki a ad vera i
umsja sérfredinga og hetta skal notkun klopidogrels.

Nyleg heilabléopurrd
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad hegt sé¢ ad radleggja klopidogrel, fyrstu 7 dagana eftir brada
heilablodpurrd.

Sytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfoafraedi: Hja sjuklingum med erfoafredilega skertalélegt CYP2C19 virkni med laegri
styrkumbrot myndast minna af virkavirku umbrotsefni klopidogrels pegar klopiddgrel er gefid i bldoi
og minnkud bl6dsegahemlandi vidbrogd og hafa almennt haerri tidni af hjarta- og @datilfellum i kjolfar
hjartadreps heldur en sjuklingar med edlilega CYP2C19 virkniradlogoum skommtum sem hefur pvi
minni ahrif 4 blooflogustarfsemi (sja kafla 5 4.2). Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina
arfgerd sjuklinga med 1élegt CYP2C19 umbrot.



bar sem klépiddgrel umbrotnar yfir i virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid a0 notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims valdi leegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2).

Vixlvidbrogd medal tiendpyridina

Meta skal sjuklinga med hlidsjon af sogu um ofnami fyrir tiendpyridinum (svo sem klopidogreli,
tiklopidini, prasugreli) par sem greint hefur verid fra vixlvidbrogoum medal tiendpyridina (sja kafla
4.8). Tienopyridin geta valdid veegum til alvarlegum ofnaemisvidbrogdum svo sem ttbrotum, ofsabjug
eda vixlvidbrogdum i blodi eins og blodflagnafed og dautkyrningafed. Sjuklingar sem hofdu adur
préad med sér ofnemisviobrogd og/eda vidbrogd i blodi vid einu tiendpyridini kunna ad vera i aukinni
heettu & ad syna somu eda onnur vidbrogd vio 60ru tiendpyridini. Maelt er med eftirliti med
ofna@miseinkennum hja sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir tienopyridinum.

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

Skert lifrarstarfsemi
Reynsla er takmorkud hja sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjukd6éma sem geta haft
bleedingarhneigd. Klopidogrel ®tti pvi ad nota med varud hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Hjalparefni
Lyfid inniheldur herta laxeroliu sem getur valdid vanlidan i maga og nidurgangi.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Segavarnarlyf til inntdku: Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntéku er ekki raol6gd
par sem pad getur valdid pvi ad blaeding verdi meiri (sja kafla 4.4). b6 ad gjof klopidogrels,

75 mg/sélarhring, breytti hvorki lyfjahvorfum S-warfarins (CYP2C9 hvarfefni) né INR gildum
(international normalised ratio) hja sjiklingum sem voru 4 langtimamedferd med warfarini, pa eykur
medferd meo klopidogreli samhlida warfarini haettu a blaedingum, vegna 6haora ahrifa 4 blodstorknun.

Glykoprotein I1b/111a hemlar: Klopidogrel skal notad med vartid hja sjoklingum sem fa glykoprotein
IIb/II1a hemla samhlida (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki homlun klopidogrels & ADP-6rvada
blodflagnasamlodun, en klopidogrel jok ahrif acetylsalicylsyru 4 kollagen 6rvada blodflagnasamlodun.
b6 hafoi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvar & dag i einn dag, samhlida klopidogreli, ekki
markteek ahrif 4 pa lengingu 4 bleedingartima sem klopidogrel veldur. Milliverkanir lyfhrifa eru
mogulegar milli klopiddgrels og acetylsalicylsyru, sem leidir til aukinnar heettu 4 bleedingum. bvi skal
geeta varudar vio samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4). b6 hafa klopidogrel og acetylsalicylsyra verid
gefin samtimis i allt a0 eitt ar (sja kafla 5.1).

Heparin: I kliniskri rannsékn 4 heilbrigdum einstaklingum olli klépidogrel ekki porf fyrir breytingu 4
skammti heparins og breytti ekki dhrifum heparins 4 storknun. Gjo6f heparins samhlida klopidogreli
hafoi engin ahrif 4 homlun klopidogrels 4 blodflagnasamlodun. Milliverkanir lythrifa eru mogulegar
milli klopidogrels og heparins, sem leidir til aukinnar heettu 4 blaedingum. bvi skal gaeta varudar viod
samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4).

Segaleysandi lyf: Oryggi notkunar klopidogrels samhlida segaleysandi efnum sem eru eda eru ekki
fibrinsértaek og heparinum var metin hja sjiklingum me0 bratt hjartadrep. Tidni kliniskt marktaekra
blaedinga var svipud og pegar segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.8).



(NSAID: | 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 6stadfest hvort aukin blaedingarhaetta i
meltingarvegi 4 vid um 61l bolgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad gaeta verdur variidar séu
bolgueydandi gigtarlyf, Cox-2 hemlar par med taldir, og klopidogrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Onnur samhlida medferd: bar sem klopidégrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta med
CYP2C19 ma buast vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts lyfjastyrks af
virku nidurbrotsefni klopidogrels. Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem
varudarradstofun er pvi ekki maelt med samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19
hemla (sja kafla 4.4 og 5.2).

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

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 gefid, minnkadi ttsetning fyrir virku umbrotsefni
klopidogrels um 45% (eftir hledsluskammt) og um 40% (eftir viohaldsskammt). Homlun a
blodflagnasamlodun tengd pessu vard 39% (eftir hledsluskammt) og 21% (eftir vidhaldsskammt).
Buast ma vid ad esomeprazol milliverki & svipadan hatt vid klopidogrel.

Skyrt hefur verid fra 6samkvaemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og e&dasjikdoéma badi ur
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem varudarradstéfun er pvi
ekki melt med samhlida notkun klopidogrels og omeprzols eda esomeprazols (sja kafla 4.4).

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

Bl6opéttni virka umbrotsefnisins minnkadium 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd meo 80 mg af pantoprazoli einu sinni 4 solarhring. betta
minnkadi medalhdmlun 4 blodflagnasamlodun um 15% og 11% talid i sému r6d. Nidurstodurnar
benda til pess ad nota megi klopiddgrel samhlida pantoprazoli.

Engin gogn liggja fyrir um ad‘6nnur lyf sem draga ar magasyru svo sem H2-blokkar (nema cimetidin
sem er CYP2C19 hemill) eda syrubindandi lyf hafi ahrif 4 verkun klopidogrels vio ad hindra
blodflagnasamlodun.

Onnur lyf: Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 samhlida gjof klopidogrels og annarra
lyfja til pess ad greina hvort pad hafi ahrif 4 lyfhrif eda lyfjahvorf. Pegar klopidogrel var gefid
samhlida atenololi, nifedipini, eda baedi atenoldli og nifedipini komu engar kliniskt marktaekar
lythrifamilliverkanir i [jés. Ennfremur kom fram ad gjof fendbarbitals, eda estrogens samhlida
klopidogreli hafdi ekki marktaek ahrif & lythrif klopidogrels.

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

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

Fyrir utan ofangreindar sérteekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir &4 milliverkunum
med klopidogreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjiklingum med segamyndun af véldum
e0akdlkunarsjikdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannsoknum a klopidogreli tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagraesilyf, beta-blokka, ACE-hemla,



kalsiumgangaloka, koélesterollekkandi lyf, kransedavikkandi lyf, sykursykislyf (p.m.t. insulin),
flogaveikilyf, og GPIIb/Illa hemla 4n markteekra kliniskra aukaverkana.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
bar sem engin klinisk gogn um notkun klopidogrels & medgongu liggja fyrir er malt med peirri
varudarradstofun ad nota ekki klopidogrel & medgongu.

Dyrarannsoknir benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa 4 medgongu, fosturvisi-/fostur-
proska, faedingu eda proska eftir faedingu (sja kafla 5.3).

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort klopidogrel skilst it 1 brjostamjolk kvenna. Rannsoknir & dyrum hafa synt ad
klopidogrel skilst ut 1 brjostamjolk. Sem varadarradstdfun & ekki ad halda afram brjostagjof medan 4
medferd med Clopidogrel dura stendur.

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

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Klopidogrel hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Klopidogrel hefur verid metid m.t.t. dryggis hja rumlega 42.000 sjuklingum, sem hafa tekid patt i
kliniskum rannséknum, p.4 m. voru meira en 9.000 sjuklingar medhondladir i 1 ar eda lengur. Hér a
eftir er fjallad um aukaverkanir, sem hafa kliniska pydingu og komu fram i CAPRIE, CURE,
CLARITY og COMMIT rannsoknunum. Pegar 4 heildina er 1itid var klopidogrel 75 mg/dag
samberilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/dag i CAPRIE rannsokninni, 6had aldri, kyni og kynpaetti.
Til viobotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannsoknum, hefur verid greint fra
aukaverkunum eftir markadssetningu.

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

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

[ CURE rannsokninni vard engin aukning 4 meirihattar bledingum af klopidégreli 4samt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransadahjaveituadgerd hja sjiklingum sem haettu & medferd
meira en fimm dégum fyrir skurdadgerd. Hja sjiklingum sem voru ennpa 4 medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituadgerdina, var tidni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel asamt acetylsalicylsyru
og 6,3% fyrir lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru.

[ CLARITY rannsokninni jokst tidni bledinga almennt hja peim sem fengu klopidogrel samt
acetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu lyfleysu asamt acetylsalicylsyru. TiOni meirihattar
blaedinga var svipud hja hopunum. Tidni blaedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i
undirhdpa og skilgreindir voru samkveaemt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar
e0a heparinmeoferodar.



f COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall meirihattar bleedinga sem ekki voru heilabladingar eda
heilabledinga lagt og svipad 1 bAdum hopunum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annad hvort fram i kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp i t6flunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun: Algengar (=1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); Mjog sjaldgefar
(=21/10.000 til <1/1.000); Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgaefar

Mjog
sjaldgeefar

Koma érsjaldan fyrir,
tioni ekki pekkt*

B1060 og eitlar

Blooflagnafaeo,
hvitfrumnafzd,
eosinfiklafjold

Hlutleysis-
kyrningafed
p.m.t. veruleg
hlutleysis-
kyrningafad

Hudblaeodingar med
segamyndun og faeckkun
blodflagna (TTP) (sja
kafla 4.4),
vanmyndunarblodleysi,
bloédfrumnafeed,
kyrningahrap, alvarleg
blodflagnafed, aunnin
dreyrasyki A,
kyrningafaed, blodleysi

On&miskerfi

Sermissott,
bradaofnemislik
vidbrogd, kross-ofnemi
medal tienopyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja kafla
4.4)*

GeOraen vandamal

Ofskynjanir, rugl

Taugakerfi

Bladingar innan
hofudkupu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
héfudverkur,
naladofi, sundl

Vodvaverkir og
bragdskynstruflanir

Augu

Augnblaedingar (i
taru, augum,
sjonu)

Eyru og
v6lundarhts

Svimi

ZAdar

Margull

Alvarlegar bledingar,
bledingar fra sarum
eftir skurdadgero,
@dabolga, lagur
blodprystingur

Ondunarferi,
brjoésthol og
midmaeti

Bl6dnasir

Bladingar i
ondunarvegi (bl6ohosti,
lungnabladingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabolga,
e6sin6fil lungnabolga




Meltingarfzeri Bladingar i Maga- og Bladingar Banvanar bledingar i
meltingarfeerum, skeifugarnarsar, aftan skinu meltingarfeerum og
nidurgangur, magabolga, aftan skinu, brisbolga,
kvidverkir, uppkost, 6gledi, ristilbolga (bar med
meltingartruflanir hegdatregda, talid sararistilbolga og

upppemba eitilfrumuristilbolga),
munnbolga

Lifur og gall Brad lifrarbilun,
lifrarbolga, 6edlileg
lifrarprof

Hud og undirhud | Mar Utbrot, k14di, BI160ruhuodbolga (drep i

huoblaedingar huodpekju, Stevens

(purpuri) Johnson heilkenni,
regnbogarodi),
ofsabjugur,
lyfjaofneemi, utbrot af
voldum lyfja med
e6sinfiklafjold og
altekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodapotattbrot,
ofsakladi, exem,
flatskeeningur (lichen
planus)

Stookerfi og Bladingar i stookerfi

stoovefur (bledingar 1 1idi),
liobolgur, lidverkir,
voovaverkir.

Nyru og pvagfaeri Bloomiga Nyrnahnodrabolga,
haekkad kreatinin i
bl60i

Almennar Bleding a Hiti

aukaverkanir og stungustad

aukaverkanir &

ikomustad

Rannsoknar- Lengdur

nidurstodur blaedingartimi,

faekkun
hlutleysis-
kyrninga og
feekkun
bloédflagna

* Upplysingar tengdar klépidogreli par sem tioni er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli 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.

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun klopidogrels getur leitt til lengingar 4 bleedingartima og peirra afleidinga sem slikt hefur
a bledingar. Thuga skal videigandi meodferd ef bleedingar eiga sér stad. Ekkert métefni gegn




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

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarjarlyf, lyf sem hindra samlodun blodflagna, 6nnur en heparin, ATC
flokkur: BOIAC-04.

Verkunarhéttur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill 4 blodflagnasamlodun. Klopidogrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar blodflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotsefni klopidogrels hindrar sértaekt bindingu adenodsindifosfats (ADP) vid P2Y 1,
vidtakann 4 bl60flogum og par med ADP midladri virkjun a glykopréotein GPIIb/IIIa fléttunni og
hamlar pannig blédflagnasamlodun. Vegna oafturkraefrar bindingar endist verkunin a paer bl6dflogur
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 verour homlun 4 samlodun bl6dflagna af voldum annarra 6rva en’ ADP vegna hindrunar a
mdgnun virkjunar bl6dflagna 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 4 naegilega homlun 4 samlodun
blodflagna.

Lyfhrif

Endurteknir skammtar, 75 mg daglega, nadu fram talsverdri homlun & ADP virkjadri
blodflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jaftnvaegi var nad a pridja til
sjpunda degi. I jafnvaegi var homlunin'med 75 mg daglegum skammti ad medaltali 4 milli 40% og
60%. Blooflagnasamlodun og bledingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var hatt.

Verkun og 6ryqdi

Oryggi og virkni klépidogrels hafa verid metin i 4 tviblindum rannséknum med meira en

80.000 sjuklingum: { CAPRIE rannsékninni par sem klopidogrel var borid saman vid acetylsalicylsyru
og 1 CURE, CLARITY og COMMIT ranns6knunum par sem klopidogrel var borid saman vid
lyfleysu, en badi lyfin voru gefin samhlida acetylsalicylsyru og annarri hefdbundinni medferd.

Nylegt hjartadrep (MI), nylegt heilablddfall (stroke) eda stadfestur sjukdémur i Gtleegum slagedum

CAPRIE rannséknin tok til 19.185 sjuklinga sem hofou eedakdlkunarsjukdéom sem gerdi vart vio sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilablodpurrd (a4 milli 7 daga og 6 manada) eda
stadfestum sjukdomi i Gtlegum slagaedum (PAD). Sjuklingarnir voru af handahofi settir a klopidogrel
75 mg/dag eda acetylsalicylsyru 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1 til 3 ar. [ undirhopi sjuklinga
med hjartadrep fengu flestir sjuklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir bratt hjartadrep.

Klopidogrel lekkadi marktaekt tioni nyrra afalla vegna blédpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilablodpurrd og daudi af voldum zdasjikdoma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. {
greiningu samkvemt medferdaraztlun (intention to treat) komu fram 939 af6ll hja klopidogrel
hopnum og 1.020 afoll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun 4 hlutfallslegri dhaettu (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 ar.
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Greining 4 heildardanartioni, sem sidari endapunkti syndi ekki markteekan mun a milli kloépidogrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

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

bar sem CAPRIE rannsoknin var ekki gerd til pess ad meta arangur innan einstakra undirhopa, er ekki
1jo6st hvort munur & minnkun hlutfallslegrar ahattu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

Born

f rannsokn 4 stigvaxandi skommtum hja 86 nyburum eda ungbdrnum allt ad 24 manada aldri, sem
voru i haettu & segamyndun (PICOLO), var klopidogrel metid 1 vaxandi skdmmtum

0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg hja nyburum og ungbérnum og 0,15 mg/kg eingdngu hja nyburum.
Medalhomlun vid 0,2 mg/kg skammt var 49,3 % (5puM ADP-6rvud samlodun blodflagna) sem var
samberilegt vid toku fullordinna & klopidogrel 75 mg/solarhring.

{ slembadri, tviblindri ranns6kn med samhlida hopum (CLARINET) toku 906 born patt (nyburar og
ungborn) med blama vegna medfaedds hjartasjikdoms, sem hofou gengist undir hjaveituadgerd milli
utedablodrasar og lungnablodrasar til ad draga tr einkennum (palliative surgery). Bornunum var
slembiradad til ad fa 0,2 mg/kg 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 a0 fyrstu gjof rannsoknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjiklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (4 bilinu 1 til 23-mg/kg/s6larhring). Enginn marktaeekur munur var milli
hépanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlat, blodsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjarta 4dur en bérnin nadu 120 daga aldri eftir atvik sem greint var sem
segamyndun (89 [19,1%] i hopnum sem fékk klopidogrel og 90 [20,5%] i lyfleysuhoépnum) (sja

kafla 4.2). Bleding var algengasta aukaverkunin sem greint var fra, badi i hopnum sem fékk
klopidogrel og lyfleysuhdpnum, hinsvegar var ekki markteekur munur 4 tioni bledinga milli hopanna.
f langtima 6ryggiseftirfylgni rannsoknarinnar fengu 26 sjuklingar, sem ennpa hofou hjaveitu vid eins
ars aldur, klopidogrel.allt ad 18 manada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan a pessari
langtima eftirfylgni st6d.

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

5.2 Lyfjahvérf

Frasog

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

Dreifing

Klopidogrel og (6virkt) adalumbrotsefni pess bindast plasmaproteinum manna in vitro a afturkreefan
hatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin er émettanleg in vitro a breidu péttnibili.
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Umbrot

Klopidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterosum, en pad leidir til hydrolysu yfir 1 6virka
karboxylsyruafleiou (85% af umbrotsefnum 1 bl6di) og hitt er hvatad af moérgum cytokrém P450
ensimum. K16pidogrel umbrotnar fyrst i 2-ox6-klopidogrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-0x6-klopidogrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. In vitro er pessu umbrotsferli midlad af CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 og
CYP2B6. Virka tiol-umbrotsefnid, sem hefur verid einangrad in vitro, binst hratt og dafturkreft vio
vidtaka blodflagna og hamlar pvi samlodun blodflagna.

Hamarkspéttni (Cmax) virka umbrotsefnisins er tvofalt heerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammts i 4 sdlarhringa. Hamarkspéttni (Cmax) naest um pad
bil 30 til 60 minutur eftir inntdku.

Brotthvarf

Eftir inntoku & "*C-merktu klopidégreli hja ménnum voru u.p.b. 50% skilin 1t i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntdku. Eftir stakan 75 mg skammt til innt6ku hefur klopidogrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(6virka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfdafreedi

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

CYP2C19*1 samsatan veldursvarar til fullkomlega virku umbroti, envirks umbrots, 4 medan
CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaeturnar valda skertu umbrotihafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og
CYP2C19*3 samseturnar eru 85%meginuppistadan af samsetum med skerta virkni hja einstaklingum
af hvitum ménnumkynstofni (85%) og 99% hja Asiubtium (99%) med 1élegt umbrot. Adrar samsatur
sem tengjasttengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgaefari m.a. CYP2C19%*4, *5, *6, *7, og *8 en
per eru almennt sjaldgafari. [ téflunni hér 4 eftir er birt tidni algengra CYP2C19 svipgerda og
arfgerda.. Hja sjuklingi med 1élegt umbrot eru tvaer samsatur dvirkar samkvamt skilgreiningunni hér
ad ofan. Birtar tidnit6lur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med 1élegt umbrot eru um pad bil 2% fyrir
einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja. Faanleg eru prof sem
akvarda CYP2C19 arfgerd sjukiings.

Tioni CYP2C19 svipgeroa og arfgeroa

Tioni (%)
Svartir Kinverjar
Hvitir (n=1356) (n=966) (n=573)
itarlegt umbrot: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Umbrot i medallagi: CYP2C19*1/*2 eda *1/*3 26 29 50
Litid umbrot: CYP2C19*2/*2, *2/*3 eda *3/*3 2 4 14

Hingad til hafa ahrif CYP2C19 arfgerdar a lythrif virks umbrotsefnis klopidogrels verid metin hja 227
einstaklingum i 7 birtum rannsoknum. Skert CYP2C19 umbrot, hja einstaklingum med umbrot i
medallagi eda litid umbrot, leekkudu Crax 0g AUC virka umbrotsefnisins um 30-50% 1 kjolfar 300 mg
eda 600 mg hledsluskammta og 75 mg vidohaldskammta. Minni Gtsetning fyrir virku umbrotsefni leidir
til minni homlunar blodflagna eda aukinnar virkni peirra blodflagna sem ekki verda fyrir ahrifum.
Hingad til hefur minni blédsegahemlandi vidobrogoum vid klopidogreli verid 1yst hja einstaklingum
med umbrot 1 medallagi eda litil, 1 21 birtri rannsokn med 4.520 einstaklingum. Hlutfallslegur munur 4
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blodsegahemlandi vidbrogdum milli arfgerdarhopa er breytilegur milli rannsdkna en pad fer eftir peim
adferdum sem notadar voru til ad meta viobrogdin, en hann er yfirleitt meiri en 30%.

Tengslin milli CYP2C19 arfgerdar og arangurs klopidogrel medferdar voru metin eftir 4, med
greiningu 4 2 kliniskum rannséknum (undirrannsoknum CLARITY [n=465] og TRITON-TIMI 38
[n=1.477]) og 5 ranns6knum 4 skilgreindum rannséknarhépum (cohort) (n=6.489 i heild). { CLARITY
og einni af rannsoknunum 4 skilgreindu hopunum (n=765; Trenk) var ekki marktaekur munur & hjarta-
og ®datilfellum eftir arfgerdum. { vixlrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i
fjoéra 10 manna hopa eftir virkni CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt), var lagt
mat 4 lyfjahvorf og blodflagnasvorun vio medferd med 300 mg af klopidogreli sem fylgt var eftir med
75 mg/solarhring og medferd med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/solarhring, i 5 daga (vid
jafnvaegi) hja 6llum patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram a ttsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhdmlun 4 samlodun
blodflagna (IPA) hja mismunandi hépum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med lélegt umbrot minnkadi utsetning fyrir virka umbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/75 mg
skommtunum minnkadi bl6dfloguhemjandi svar hja einstaklingum med 1élegt umbrot med
medalhdmlun 4 samlodun blodflagna (IPA 5 mikroM ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (4 degi 5)
samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (4 degi 5) og 37%

(24 klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med 1 medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med l¢legt 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 meldist homlun &
samlodun blooflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (& degi 5), sem var heerra en hja einstaklingum med
lélegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotahopunum, sem fengu medferd med 300. mg/75 mg skommtunum. Videigandi
skammtaaztlun fyrir pennan sjuklingahop hefur ekki verid akvoroud i kliniskum rannséknum.

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

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel vid jatnveegi, ad 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 4 bl6dflogur (5 mikréM ADP)
og mismunur a IPA var 5,9% og 21,4%, talid 1 sdmu r6d, samanborid vid einstaklinga med verulegt
umbrot.

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 kliniskar Gitkomur hja sjuklingum sem medhondladir eru med klopidogreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembir6dudum samanburdarrannséknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid gerdar til pess ad meta ahrifin hja 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 jafnframt 4 nokkrum birtum hoprannséknum.

[ TRITON-TIMI 38 og premur af rannsoknunum 4 skilgreindu hépunum (n=3.516; héprannsoknunum
(Collet, Sibbing, Giusti), hofou sjuklingar) var rannsoknarpy0did sem var annadhvort med skert umbrot
(i medallagi og litid, samanlagt)mikid umbrot eda 1élegt umbrot, med heerri tidni hjarta- og edatilfella
(daudi, hjartadrep og heilaslagheilabloofall) eda segamyndunar i stodneti, en sjuklingar me itarlegt
umbrot. { fimmtu rannsékninni 4 skilgreindu rannséknarhépunum (n=2.208; Simon) sast heerri tidni
eingdngu hja einstaklingum med 1itid heldur en sjuklingar med verulegt umbrot.

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

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

Engin pessara greininga var negilega stor til ad haegt veeri ad greina mismun 4 nidurstddum vardandi
einstaklinga med lélegt umbrot.

Sérstakir hopar
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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
nyrnasjuikdoma (kreatinin uthreinsun fra 5 til 15 ml/min), var homlun & ADP-6rvadri samlodun
blooflagna minni (25%) en hja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging bledingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidogreli 4 dag. Auk pess var kliniskt
pol gott hja 6llum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

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

Kynpattur

Algengi CYP2C19 samsetna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpztti/pjoderni (sja Lyfjaerfoafreedi). Takmarkadar upplysingar um Asiubtia 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 ahrif komu fram vid skammta sem voru-a:m.k. 25 f61d st péttni sem kemur
fram hja monnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag og voru afleiding ahrifa 4 umbrotsensim i
lifur. Engin ahrif 4 umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu klopidogrel i
leekningalegum skémmtum.

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

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

Klopidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannséknum a eiturdhrifum a
erfdaefni og syndi engin eiturdhrif. Klopidogrel hafdi engin ahrif 4 frjésemi hja karl- eda kvenkyns
rottum og olli ekki vansképun hvorki hja rottum né kaninum. begar klopidogrel var gefid mjolkandi
rottum olli pad vegri seinkun 4 proska afkvaemisins. Sértaekar lyfjahvarfarannsoknir framkvamdar
med geislamerktu klopidogreli hafa synt ad upphafsefnio eda umbrotsefni pess eru skilin ut i mjolk.
bvi er ekki haegt ad tiloka bein ahrif (vag eitrun) eda dbein ahrif (vont bragd af mjolkinni).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristalladur selluldsi
Vatnsfri kisilkvoda
Krospovidon (tegund A)
Makrogol 6000

Hert laxerolia

Filmuhud:
Polyvinylalkohol
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Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Talkim

Makrégol 3000

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.
6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/al/PVC-al pynnur sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 og 100 filmuhtdadar toflur i 6skju.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/09/560/001-009

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21 september 2009

Dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

DD. manudur AAAA

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

Upplysingar a islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIPDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

8501 Novo mesto
Slévenia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Stra3e 5

27472 Cuxhaven

byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma

fram i utprentudum fylgisedli.

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

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektit um 6ryggi lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem
koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem ger0 er

krafa um i grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um ahzaettustjérnun
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

| 1.  HEITILYFS

Clopidogrel dura 75 mg filmuhudadar toflur

Klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur herta laxeroliu.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

7 filmuhudadar téflur
14 filmuhtodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhtodadar toflur
50 filmuhuodaodar toflur
56 filmuhudadar toflur
84 filmuhudaodar toflur
90 filmuhtdadar toflur
100 filmuhudadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki n4 til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Mylan dura GmbH, Wittichstraie 6, D-64295 Darmstadt, byskaland

[ 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/560/001-009

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfse0ilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Clopidogrel dura 75 mg

20



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Clopidogrel dura 75 mg filmuhudadar toflur

Klépidogrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Mylan dura GmbH

| 3.  FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

|5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel dura 75 mg filmuhtdadar téflur
Klopidogrel

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings 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 sjukdoémseinkenni sé ad rada.

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Clopidogrel dura

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Clopidogrel dura

Pakkningar og adrar upplysingar

A o

1. Upplysingar um Clopidogrel dura og vid hverju paé er notad

Clopidogrel dura inniheldur klopidogrel og tilheyrir flokki lyfja sem hindra samlodun blodflagna.
Bl60flogur eru mjog smaar agnir i blodinu, sem festast saman vid blodstorknun. Lyf sem hindra
samlodun bl6dflagna minnka hattuna 4 myndun blodkekkja (ferli sem nefnist segamyndun) med pvi
ad koma 1 veg fyrir pessa samlodun.

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

bér hefur verid avisad Clopidogrel dura til pess a0 fyrirbyggja myndun blédkekkja og draga tr

haettunni 4 alvarlegum afollum vegna pess ao:

- pt ert med astand sem nefnist slagaedakdlkun (einnig pekkt sem segamyndun vegna
a@dakdlkunar) og

- pt hefur 40ur fengid hjartaafall, heilabloofall eda pjaist af astandi pekktu sem utlegur
slagaedasjukdomur

2. Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel dura

Ekki m4 nota Clopidogrel dura:

o ef um er ad reda ofnaemi fyrir klopidogreli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).;

o ef pu er med virka bleedingu svo sem fra magasari eda blaedingu i heila;

o ef pt ert med verulega skerta lifrarstarfsemi;

Ef petta 4 vid um pig eda ef pti ert i einhverjum vafa skaltu radfeera pig vid leekninn 4dur en pu tekur
Clopidogrel dura.

Varnadarord og varidarreglur

Ef eitthvert af eftirfarandi astandi 4 vid um pig skaltu segja lackninum fra pvi adur en pa ferd ad taka
Clopidogrel dura:

o ef hatta er 4 bledingu vegna:
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sjukdomsastands med hettu 4 innvortis bleedingu (svo sem magasar)

blodsjukdoms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (bleedingar inni i vefjum, lifferum
eda lidum)

nylegs, alvarlegs averka

nylegrar skurdadgerdar (par me0 talid tannadgerdar)

dectladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) neestu sjo daga

ef pu hefur fengid blodtappa i heilaslageed (blodpurrd) & undangengnum sjé dogum

ef pt ert med nyrna- eda lifrarsjukdom.

ef pu hefur fengid ofnaemi eda ofnaemisvidbrogd vid einhverju lyfi vid sjikdomnum.

Medan a Clopidogrel dura medferd stendur:

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

Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vid sjukdomseinkenni (einnig pekkt sem purpuri med
segamyndun og faekkun bl6dflagna (TTP)) sem fela i sér hita og marbletti eda blettabledingu
undir hud sem getur litid Ut eins og raudar doppur & sterd vid tituprjonsodd, med eda an
outskyrorar feikilegrar preytu, rugls, gulnunar hudar eda augna (gulu) (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir®).

Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad blaedingin verdi lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun bl6dkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa ahyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad reeda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vio rakstur. Hafou p6 strax samband vid leekninn ef pu hefur ahyggjur af
bledingunum (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir).

Leaeknirinn gaeti sent pig 1 blodrannsokn.

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

Notkun annarra lyfja samhlida Clopidogrel Dura
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sum 6nnur lyf geta haft ahrif 4 notkun Clopidogrel dura og 6fugt.

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

bolgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, venjulega notud til pess a0 medhondla sarsauka
og/eda bolgusjukdoma i vodvum og lidum

heparin eda 6nnur.stungulyf sem eru notud til pess ad draga ur blédstorknun

omeprazol, esomeprazol eda cimetidin, lyf vid épaegindum i maga.

fluconazol, voriconazol, ciprofloxacin, eda kloramfenikol, lyf vid bakteriu- og sveppasykingum
fluoxetin, fluvoxamin eda moclobemid, lyf vid punglyndi

carbamazepin eda oxcarbazepin, lyf vid sumum tegundum flogaveiki

ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blodflagna.

Notkun acetylsalicylsyru 60ru hverju (ekki meira en 1.000 mg a solarhring), efni sem er til stadar i
morgum lyfjum sem notud eru gegn verkjum og til ad laekka hita, aetti almennt ekki ad valda
vandraedum, en langvarandi notkun vid adrar adstaedur 4 ad raeda vid lekninn.

Medganga og brjostagjof
Helst etti ekki a0 taka petta lyf a medgongu.

Ef pu ert barnshafandi eda grunar ad pt sért barnshafandi skaltu lata laekninn eda lyfjafraeding vita
adur en pu tekur Clopidogrel dura. Ef pu verdur barnshafandi 4 medan pt tekur Clopidogrel dura
skaltu tafarlaust radfeera pig vid leekninn, pvi pad er ekki radlegt ad taka inn klopidogrel 4 medgdngu.

Konur sem hafa barn a brjosti mega ekki nota lyfid.
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Ef pu ert med barn & brjosti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu reeda vid laekninn adur en pt
byrjar ad nota lyfid.

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

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Clopidogrel dura hafi ahrif 4 haefni pina til pess ad aka bifreid eda stjorna vélkntinum
tekjum.

Clopidogrel dura inniheldur herta laxeroliu
betta getur valdid 6gledi og nidurgangi.

3.  Hvernig nota 4 Clopidogrel dura
Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Venjulegur skammtur er ein 75 mg tafla af Clopidogrel dura 4 dag, sem taka skalinn med eda an feedu
og & sama tima dag hvern.

bu skalt taka Clopidogrel dura medan leeknirinn heldur afram ad avisa pvi.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafou samband vid leekninn eda naesta sjukrahis vegna aukinnar blaeedingarhaettu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel dura
Ef pu gleymir ad taka Clopidogrel dura skammt en manst-eftir pvi innan 12 klst. fra venjulegum
inntokutima skaltu taka t6fluna strax og sidan neestu téflu & venjulegum tima.

Ef pu gleymir t6flunni lengur en i 12 klist. skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 a0
tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ao taka.

Ef heett er ad nota Clopidogrel dura
Stodvaou ekki medferdina nema laeknirinn segir pér ad gera pad. Hafou samband vid lekninn eda
lyfjafreeding adur en pu heettir ad nota lyfio.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l 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 geeti verid vegna pess ad einstaka
sinnum faekkar sumum blédkornum

- einkenni lifrarkvilla svo sem ef hid og/eda augu gulna (gula), hvort sem pad tengist bledingu
sem kemur fram undir hid sem raudar doppur a staerd vid tituprjonsodd og/eda rugli eda ekki
(sja kafla 2 ,,Varnadarord og varadarreglur')

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

Algengasta aukaverkunin er bledingar.
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Blaedingar geta komid fyrir sem bleding i maga eda pérmum, mar, margular (6venjulegar bledingar
eda marblettir undir hdinni), blodnasir, blod i pvagi. 1 stoku tilvikum hefur einnig verid tilkynnt um
blaedingu i auga, h6foi, i lungum eda lidum.

Ef p1 faerd langvinnar blaedingar pegar pu tekur Clopidogrel dura

Ef bt skerd pig eda meidir getur verid ad bledingin sé lengur en venjulega ad stodvast. betta tengist
pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun blédkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa
ahyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad reda, t.d. pegar pu skerd pig eda vid
rakstur. Hafou po strax samband vid lekninn ef pu hefur dhyggjur af bleedingunum (sja kafla 2
,»Varnadarord og varudarreglur®).

Adrar aukaverkanir eru:
Algengar aukaverkanir(geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir eda brjostsvidi.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Hofudverkur, magasar, uppkdost, 6gledi, haegdatregda, verulegur vindgangur i maga eda pormum,
utbrot, kl14di, sundl, naladofi.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Svimi.

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

Gula, verulegur kvidverkur, med eda an bakverks; hiti, ondunarérougleikar, stundum med hosta;
almenn ofnaemisvidbrogo (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem endar
med yfirlidi), proti i munni, blodrur & htid, htidofnami; serindi i munni (munnbolga), lekkun
blodprystings, rugl, ofskynjanir, lidverkir, vodvaverkir og breytt bragdskyn.

bessu til vidbotar getur verid ad leknirinn greini breytingar a pvag- og blodprufum.

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um-allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid a0 aukaupplysingar um oryggi lyfsins.

5.  Hvernig geyma 4 Clopidogrel dura

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6.  Pakkningar og adrar upplysingar

Clopidogrel dura inniheldur
-Virka innihaldsefnid er klopiddgrel. Hver filmuhudud tafla inniheldur 75 mg af kloépidogreli (sem
hydroklorid).
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Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, vatnstri kisilkvoda, krospdvidon (tegund A), makrogol 6000,
hert laxerolia (sja kafla 2 ,,Clopidogrel Dura inniheldur herta laxeroliu®)
- Filmuhudinni: polyvinylalkohol, titantvioxid (E171), rautt jarnoxid (E172), gult jarnoxid (E172),

talkim og makrogol 3000.

Lysing a utliti Clopidogrel dura og pakkningastzeroir

Filmuhtdudu téflurnar eru bleikar, kringlottar og 6rlitio kuaptar.

Féaanlegar eru 6skjur sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 og 100 filmuhudadar t6flur i pynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Mylan dura GmbH, Wittichstralle 6, D-64295 Darmstadt, Pyskaland

Framleioendur

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Pyskaland

Hafio samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Bbarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o0.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 615195120

Eesti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

EALdoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 372575 00

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tel/Tel: +0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 24 18

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

Portugal

Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200
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Hrvatska Romania

Generics [UK] Ltd Mylan SAS

Tel: +44 1707 853000 Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
Ireland Slovenija

Mc Dermott Laboratories Ltd Mylan SAS

Tel: + 1800 272 272 Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)
Allphar +353 1 4041600

island Slovenska republika
Icepharma hf Mylan sr.o

Simi: + 354 540 8000 Tel: +421 2 32 604 901

Italia Suomi/Finland

Mylan S.p.A Mylan OY

Tel: ++39/02-61246921 Puh/Tel: + 358 9-46 60 03
Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co Ltd Mylan AB

TnA: +35 7 24656165 Tel: + 46 8-555 227 50

Latvija United Kingdom

Mylan SAS Generics [UK] Ltd

Tel: +33 4 37 25 75 00 (France) Tel: +44 1707 853000

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour MM/AAAA.

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

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