VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS

Clopidogrel Krka 75 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydroklorid).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhuduo tafla.
Bleikar, kringlottar, orlitid kaptar filmuhtidadar toflur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Sioforvarnarmedferd vid cedastiflu
Klopidogrel er atlad:

- Fullordnum sjuklingum med hjartadrep (fra nokkrum dégum og allt ad 35 dogum),
heilablodpurrd (fra 7 dogum og allt ad 6 manudum) eda stadfestan sjikdom i Gtlegum
slageedum.

- Fulloronum sjiklingum meo bratt kransaedaheilkenni:

- Bratt kransaedaheilkenni (hvikula hjartadng eda 6gegndraegt hjartadrep (non-Q-wave)) an
-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 gangast undir kransaedavikkun (p.m.t. sjiklingar sem gangast undir stodnetsisetningu)
eda sem eru i lyfjameoferd og uppfylla skilyrdi til segaleysandi/storkusundrandi
medferdar.

Hja sjuklingum med midlungsmikla/mikla heettu a skammvinnu bloopurrdarkasti i heila (transient

ischaemic attack, TIA) eda minnihadttar heilablodpurrod (ischemic stroke, IS)

Klopidogrel asamt acetylsalicylsyru er atlao:

- Fulloronum sjiklingum meod midlungsmikla/mikla heettu 4 skammvinnu blodpurrdarkasti i heila
(ABCD2' >4 stig) eda minnihattar heilablodpurrd (NTHSS? <3 stig) innan 24 klst. fra pvi ad
skammvinnt blodpurrdarkast i heila eda heilablodpurrd kom fram.

Fyrirbyggjandi medferd vid eedastiflu og segareki vegna gattatifs

Klopidogrel asamt acetylsalicylsyru er atlad fullordnum sjuklingum med gattatif sem hafa a.m.k. einn
aheettupatt fyrir eedakvilla, geta ekki tekid K-vitamin hemla og eru 1 litilli bleedingarhettu til ad
fyrirbyggja adastiflu og segarek, par med talid heilabloofall.

Sja nanari upplysingar i kafla 5.1.

! Age, Blood pressure, Clinical features, Duration, and Diabetes mellitus diagnosis
2 National Institutes of Health Stroke Scale,



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
- Fulloronir og aldradir
Klopidogrel a ad gefa i einum 75 mg skammiti 4 sélarhring.

Sjuklingar med bratt kransaedaheilkenni:

- Hefja skal klopidogrel medferd med stokum 300 mg eda 600 mg hledsluskammti hja
sjuklingum med bratt kranseedaheilkenni an ST-hakkunar (hvikula hjartadng eda 6gegndraegt
hjartadrep (non-Q-wave)). fhuga ma 600 mg hledsluskammt hja sjuklingum <75 ara pegar
kransadavikkun er aatlud (sja kafla 4.4). Sidan skal halda afram medferd med klopidrogreli
75 mg einu sinni 4 solarhring (med acetylsalicylsyru 75 mg-325 mg a sélarhring). Raolagt er
a0 skammtur acetylsalicylsyru sé ekki haerri en 100 mg par sem haerri skammtar af
acetylsalicylsyru tengdust aukinni heettu 4 bledingu. Kjorlengd medferdar hefur ekki verid
formlega stadfest. Kliniskar rannséknarniourstodur stydja allt ad 12 manada notkun og
hamarksavinningur sast eftir 3 manudi (sja kafla 5.1).

- Bratt hjartadrep med ST-hakkun:

- Sjuklingum sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyroi segaleysandi/storkusundrandi
medferdar skal gefa klopidogrel i einum 75 mg skammti & sélarhring asamt
acetylsalicylsyru og med eda an segaleysandi lyfja eftir gj6f 300 mg hledsluskammts 1
upphafi meodferdar. Hja sjiklingum eldri en 75 ara sem eru i lyfjamedferd a ekki ad hefja
medferd med hledsluskammti klopidogrels. Hefja 4 samsetta meoferd eins fljott og haegt
er eftir ad einkenni koma fram og halda medferd afram i ad minnsta kosti 4 vikur. Kostir
samsettrar medferdar klopidogrels med acetylsalicylsyru lengur en 4 vikur hafa ekki verid
rannsakadir hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1).

- begar framkvama 4 kransedavikkun:

- Hefja skal notkun klopidogrels med hledsluskammti sem nemur 600 mg hja
sjuklingum sem gangast undir kransadavikkun i fyrsta sinn og hja sjuklingum sem
gangast undir kransedavikkun pegar meira en 24 klist. hafa 1i010 fra storkusundrandi
medferd. Hja sjuklingum sem eru > 75 éra skal gaeta vartidar vid gjof 600 mg
hledsluskammts (sja kafla 4.4).

- Sjuklingum sem gangast undir kransedavikkun innan 24 klst. eftir gjof
storkusundrandi medferdar skal gefa 300 mg hledsluskammt af klopidogreli.

Halda skal afram meodferd med klopidégreli sem nemur 75 mg einu sinni & sélarhring asamt

75 mg — 100 mg 4 solarhring af acetylsalicylsyru. Hefja skal samsetta medferd eins snemma

og heegt er eftir ad einkenni koma fram og skal halda henni afram allt ad 12 manudi (sja kafla

5.1).

Fullordnir sjuklingar med midlungsmikla/mikla haettu 4 skammvinnu blodpurrdarkasti i heila eda
minnihattar heilablodpurrd:

Fullordnum sjuklingum med midlungsmikla/mikla hettu & skammvinnu blodpurrdarkasti i heila
(ABCD2 >4 stig) eda minnihattar heilablodpurrd (NIHSS <3 stig) 4 ad gefa 300 mg hledsluskammt af
klopidogreli og sidan 75 mg af klopidogreli einu sinni & sélarhring asamt acetylsalicylsyru (75 mg -
100 mg einu sinni 4 sdlarhring). Hefja 4 medferd med klopidogreli og acetylsalicylsyru innan 24 klst.
fra tilvikinu og halda medferd afram i 21 dag sem sidan er fylgt eftir med stakri blodfldguhemjandi
meoferd.

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

Ef gleymist a0 taka skammt:

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

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



Sérstakir sjuklingahépar
° Aldradir

Bratt kransadaheilkenni an ST-hackkunar (hvikul hjartadng eda 6gegndraegt hjartadrep (non-Q-
wave)):
- Thuga m4 600 mg hledsluskammt handa sjuklingum sem eru <75 4ra pegar framkvama
a kransadavikkun (sja kafla 4.4).

Bratt hjartadrep med ST haekkun:
- Sjuklingar sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyrdi segaleysandi/storkusundrandi
medferdar: hja sjuklingum eldri en 75 ara skal hefja medferd med klopidogreli an
hledsluskammts.

Sjuklingar sem gangast undir kransedavikkun i fyrsta sinn og sjuklingar sem gangast undir
kransedavikkun pegar meira en 24 klst. hafa 11010 fra storkusundrandi medferd:
- Hja sjuklingum sem eru > 75 éra skal geeta varadar vid gjof 600 mg hledsluskammts
(sja kafla 4.4).

. Born
Klépidogrel er ekki atlad 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 med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

o Skert lifrarstarfsemi
Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hj4 sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
sem hugsanlega hafa bleedingarhneigo (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntoku.
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 sjukdéms t.d. magasars eda bledingar innan hofudkupu.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Bleeding og blodsjukdomar

Vegna hattu a bleedingu og aukaverkunum i bl6di medan 4 medferd stendur skal strax ihuga ad gera
blodmalingu og/eda 6nnur videigandi prof hvenar sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
bleedinga (sja kafla 4.8). Eins og vid 4, um onnur blodfloguvirk lyf, skal nota klopidogrel med varud
hja sjaklingum med bladingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjikdoma og hja sjuklingum a
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glyképrotein IIb/Illa hemlum eda bolgueydandi gigtarlyfjum,
(NSAID) par med talid Cox-2 hemlum eda sérhafdum serétonin endurupptoku hemlum (SSRI), eda
6flugum CYP2C19 virkjum eda 6drum lyfjum tengdum blaedingarhzttu, svo sem pentoxifyllini (sja
kafla 4.5). Vegna aukinnar hattu 4 blaedingu er ekki mealt med priggja lyfja medferd med
blodfloguhemjandi lyfjum (klopidogrel + acetylsalicylsyra + dipyridamol) sem sidforvarnarmedferd
hja sjaklingum med brada heilabl6opurrod, sem ekki er hjartablooreksslag, eda skammvinnt
blodpurrdarkast 1 heila (sja kafla 4.5 og kafla 4.8). Fylgjast skal vandlega med 6llum merkjum um
blaedingu hja sjuklingum, p.m.t. dulda bledingu, sérstaklega a fyrstu vikum meodferdar og/eda eftir
inngripsadgerdir i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntoku
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er ekki raologd par sem blaeding gaeti ordid meiri (sja kafla 4.5).

Stodva skal medferd med klopidogreli 7 dogum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur 4 ad gangast undir
valkvaeoda skurdadgerd og ekki er @skilegt ad beita segavornum timabundid. Sjuklingar skulu lata
leekna og tannleekna vita ad peir taki klopidogrel adur en akvordun um adgerd er tekin og einnig adur
en ny lyf eru notud. Klépidogrel lengir bleedingartima og skal nota lyfid med varud hja sjuklingum
sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleeda (einkum sar { meltingarvegi og augum).

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

Ekki er radlagt ad nota 600 mg hledsluskammt af klopidogreli hja sjuklingum med bratt
kransadaheilkenni &n ST-hakkunar og >75 ara vegna aukinnar bleedingarhettu hja pessum
sjuklingum.

bar sem takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga sem eru >75 ara med
hjartadrep med ST-heekkun, gangast undir kransedavikkun og eru 1 aukinni heettu & bleedingu, skal
eingdngu ihuga gjof 600 mg hledsluskammts af klopidogreli ad undangengnu einstaklingsbundnu mati
leeknis & heettu & bleedingu hja sjuklingi.

Blodflagnafeedarpurpuri med segamyndun (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst blodflagnafadarpurpura med segamyndun eftir notkun klopidogrels,
stundum eftir notkun 1 skamman tima. Hann einkennist af blodflagnafaed og blodleysi vegna blodlysu i
orfinum edum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fra taugakerfi, truflun
4 nyrnastarfsemi eda hita. Bléoflagnafaedarpurpuri med segamyndun er hugsanlega lifshattulegt
astand sem parfnast tafarlausrar medferdar p.4 m. plasmatdku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid frd dunninni dreyrasyki i kjolfar notkunar kloépidogrels. 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. Meodferd sjuklinga med stadfesta dunna dreyrasyki 4 ad vera i
umsja sérfreedinga og hetta skal notkun klopidogrels.

Nyleg heilabloopurro
- Upphaf medferdar

- Hj4 sjuklingum med brada minnihattar heilablodpurrd eda midlungsmikla/mikla heettu
4 skammvinnu blédpurrdarkasti i heila skal hefja tveggja lyfja medferd med
blodfldguhemjandi lyfjum (klopidogreli og acetylsalicylsyru) eigi sidar en 24 klst. fra
pvi einkenni koma fram.

- Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samband &vinnings og ahettu vid tveggja
lyfja skammtima medferd med bloofloguhemjandi lyfjum hja sjuklingum med brada
minnihattar heilablodpurrd eda midlungsmikla/mikla heettu & skammvinnu
bloédpurrdarkasti i heila, med ségu um innankupublaedingu (an hofudaverka).

- Hja sjuklingum med heilablodpurrd sem ekki er minnihattar 4 eingdngu ad hefja
klépidogrel einlyfjamedferd pegar 7 dagar eru lidnir fra atvikinu.

- Sjuklingar med heilablodpurrd sem ekki er minnihattar (NIHSS >4 stig)
bar sem upplysingar vantar er ekki maelt med tveggja lyfja medferdo med bloofloguhemjandi
lyfjum (sja kafla 4.1).

- Nyleg heilablodpurrd eda midlungsmikil/mikil heetta a skammvinnu blodpurrdarkasti [ heila hja
sjuklingum par sem inngrips er porf eda fyrirhugad
Engin gogn stydja tveggja lyfja medferd med blodfloguhemjandi lyfjum, hvorki hja sjiklingum
sem parfnast adgerda eins og brottnams sedastiflu ur halsslaged eda seganams Ur a0 né hja
sjuklingum sem radgert er ad setja 4 segasundrandi medferd eda medferd med
segavarnarlyfjum. Ekki er maelt med tveggja lyfja medferd med bl6dfloguhemjandi lyfjum i
pessum tilfellum.



Sytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfoafraedi: Hja sjiklingum med 1élegt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrels pegar klopidogrel er gefid i radlogdum skommtum sem hefur pvi minni ahrif &
blodfldgustarfsemi. Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina arfgerd sjuklinga meo 1élegt
CYP2C19 umbrot.

bar sem klopiddgrel umbrotnar yfir i virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims valdi laegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels
Ovist er hvort pessi milliverkun hefur kliniska pydingu. Sem vartdarradstofun 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).

Buast ma vid ad notkun lyfja sem raesa virkni CYP2C19 leidi til aukinnar péttni virks umbrotsefnis
klopidogrels og geeti pad aukid bleedingarhaettu. Sem vartdarradstdfun 4 pvi ad fordast notkun 6flugra
CYP2C19 virkja (sja kafla 4.5).

Hvarfefni CYP2CS8
Gaeta skal vartdar hja sjiklingum sem eru i samhlida medferd med klopidogreli og lyfjum sem eru
hvarfefni CYP2CS (sja kafla 4.5).

Vixlviobrogd medal tiendpyridina

Meta skal sjuklinga med tilliti til s6gu um ofnaemi fyrir tiendpyridinum (svo sem klopidogreli,
ticlopidini og prasugreli) par sem greint hefur verio fra vixlvidbrogoum medal tiendpyridina (sja
kafla 4.8). Tienopyridin geta valdio allt fra vaeegum til svaesinna ofnemisvidbragda, svo sem Utbrotum,
ofn@misbjug eda blodfraedilegum vixlvidbrogdum eins og blodflagnafed og daufkyrningafaed.
Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofnamisviobrogd og/eda blodfradileg viobrogd vid einu
tien6pyridini eru 1 aukinni heettu 4 sdému eda 6drum vidbrogoum vid 6dru tiendpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir tienopyridinum med tilliti til ofneemiseinkenna.

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

Skert lifrarstarfsemi
Reynsla er takmorkud hja sjuklingum med miolungs alvarlega lifrarsjikdoma sem geta haft
bledingarhneigd. Klopidogrel @tti pvi ad nota med varid hjé pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyftengd bledingarhcettu: Hugsanleg samanlogo ahrif valda aukinni bleedingarhaettu. Geeta skal
varudar vid samhlioa gjof lyfja sem tengd hafa verid bleedingarhaettu (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf til inntéku: Samhlioa gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radlogo
par sem hin getur valdid pvi ad bleding 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 sjiklingum sem voru a langtimameodferd med warfarini, pa eykur
meodferd med klopidogreli samhlida warfarini heettu 4 bleding, vegna 6hadra ahrifa 4 blodstorknun.

Glykoprotein IIb/Illa hemlar: Klopidogrel skal notad med varid hja sjiklingum sem fa samhlida gjof
glykoprotein 11b/111a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki homlun klopidogrels & ADP-virkjadri
blédflagnasamlodun, en klopidogrel jok ahrif acetylsalicylsyru & kollagen virkjada
blooflagnasamlodun.bé hafdi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvar a sélarhring i einn sélarhring,
samhlioa kl6pidogreli, ekki markteek ahrif &4 pa lengingu 4 bleedingartima sem inntaka klopidogrels
veldur. Milliverkanir lyfhrifa eru mogulegar milli klopidogrels og acetylsalicylsyru, sem leidir til
aukinnar haettu & blaedingum. bvi skal geeta varadar vid samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4). b6 hafa
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klopidogrel og acetylsalicylsyra verid gefin samtimis 1 allt a0 eitt ar (sja kafla 5.1).

Heparin: 1 kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum olli klopidogrel ekki porf fyrir breytingu &
skammti heparins og breytti ekki ahrifum heparins & storknun. Gjof heparins samhlida klopidogreli
hafdi engin ahrif 4 homlun klopidogrels a blodflagnasamlodun. Milliverkanir lyfhrifa eru mogulegar
milli klopidégrels og heparins, sem leidir til aukinnar heettu a blaedingum. bvi skal geeta varudar vid
samhlioa notkun peirra (sja kafla 4.4).

Segasundrandi lyf: Oryggi notkunar klopidogrels samhlida segasundrandi lyfjum sem eru eda eru ekki
fibrinsérteek og heparinum var metid hja sjuklingum med bratt hjartadrep. Tidni kliniskt marktaekra
blaedinga var svipud og pegar segasundrandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.8).

NSAID: 1 kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni
dulda bladingu 1 meltingarvegi. bar sem rannsoknir & milliverkunum vid énnur bélgueydandi gigtarlyf
eru ekki fyrir hendi er enn sem komio er ¢stadfest hvort aukin bledingarhatta i meltingarvegi a4 vid
um Ol bolgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad gaeta verdur vartidar séu bolgueydandi gigtarlyf, Cox-2
hemlar par med taldir, og klopidogrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Sérheefoir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI): bar sem SSRI hafa ahrif 4 virkjun bl6oflagna og
auka blaeodingarhaettu skal geeta varidar vid samhlida gjof SSRI og kldpidogrels.

Onnur samhlidoa medferd:

CYP2C19 virkjar

bar sem klopidogrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta til med CYP2C19 ma buast vid ad
notkun lyfja sem auka virkni pessa ensims leidi til aukinnar péttni virka umbrotsefnis klépidogrels.
Rifampicin er 6flugur CYP2C19 virkir sem leidir til baedi aukinnar péttni virks umbrotsefnis
klopidogrels og blodflagnahdmlunar, sem getur einkum aukid hattu 4 bleedingu. Sem varidarradstdfun
a pvi a0 fordast samhlida notkun 6flugra CYP2C19 virkja (sja kafla 4.4).

CYP2C19 hemlar

bar sem klopiddgrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 mé buast vid ad notkun
lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts lyfjastyrks af virku umbrotsefni klopidogrels. Ovist
er hvort pessi milliverkun hefur kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki maelt meod
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 1 einum 80 mg skammti 4 sélarhring, annadhvort samtimis kloépidogreli 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 a
blodflagnasamlodun tengd pessu minnkadi um 39% (eftir hledsluskammt) og 21% (eftir
vidhaldsskammt). Buast ma vid ad esomeprazol milliverki & svipadan hatt vid klopidogrel.

Skyrt hefur verid fra 6samkvamum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lythrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og edasjukdéoma baedi ur
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannsoknum. Sem varudarradstofun er pvi
ekki malt 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.

Plasmapéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni 4 s6larhring. Petta
minnkadi medalhomlun & blédflagnasamlodun um 15% og 11%, talid i somu r6d. Nidurstodurnar
benda til pess ad nota megi klopidogrel samhlida pantoprazoli.
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Engin gdgn liggja fyrir um ad 6nnur lyf sem draga ur magasyru svo sem H2-blokkar eda syrubindandi
lyf hafi ahrif & verkun klopidogrels vid ad hindra blodflagnasamlodun.

Orvud andretroveirumedferd: Mikil hatta er 4 dakvillum hja sjuklingum med HIV sem f4 6rvada
andretroveirumedferd.

Synt hefur verid fram 4 verulega minnkun 4 hdmlun blédflagnasamlodunar hja sjuklingum med HIV
sem fengu andretréveirumedferd drvada med ritonaviri eda cobicistati. P6 ad kliniskt mikilveegi
pessara upplysinga sé 6ljost hafa aukaverkanatilkynningar borist vegna sjuklinga med HIV sem fengu
andretroveirumedferd 6rvada med ritonaviri, pegar sjuklingarnir hofou fengid endurtekinn blodsega
eftir ad hann hafdi gengio til baka eda blodsega 4 medan & gjof hledsluskammts med klopidogreli stod.
Draga ma Gr medalhomlun blédflagnasamlodunar med samhlida notkun klopidogrels og ritonavirs. bar
af leidandi er ekki melt med samhlida notkun kldpidogrels og 6rvadrar andretréveirumedferdar.

Onnur byf:

Margar adrar kliniskar rannsdknir hafa verid gerdar a samhlida gjof klopidogrels og annarra lyfja til
pess ad greina hvort htin hafi ahrif 4 lyfhrif eda lyfjahvorf. begar klopidogrel var gefid samhlida
ateno6loli, nifedipini, eda badi atenoldli og nifedipini komu engar kliniskt marktaekar
lyfthrifamilliverkanir i [j6s. Ennfremur kom fram ad gjof fendbarbitals eda estrogens samhlida

klopidogreli hafoi ekki markteek ahrif a lyfhrif klopidogrels.

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

Upplysingar ir CAPRIE rannsékninni benda til pess ad fenytdin og tolbtitamid sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 megi gefa samhlida klopidogreli & Gruggan hatt.

Lyf sem eru hvarfefni CYP2C8: Synt hefur verid ad klopidogrel eykur utsetningu fyrir repaglinidi hja
heilbrigdum sjalfbodalidum. Rannsoknir in vitro hafa synt ad aukning i Gtsetningu fyrir repaglinidi
stafar af pvi ad gluktronid-umbrotsefni klopidogrels, hamlar CYP2CS. Gaeta skal vartidar vid
samhlida gjof klopidogrels og lyfja sem uthreinsast adallega med efnahvorfum CYP2CS (t.d.
repaglinid, paclitaxel) vegna hettu 4 aukinni plasmapéttni peirra (sja kafla 4.4).

Fyrir utan ofangreindar sérteekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir & milliverkunum
med klopidégreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjuklingum med segamyndun af voldum
e0akdlkunarsjukdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjiklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannsoknum & klopidogreli tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagraesilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
kalsiumgangaloka, kolesterollekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (p.m.t. instlin),
flogaveikilyf, og GPIIb/IlIa hemla 4n marktaekra kliniskra aukaverkana.

Eins og vid a um adra P2Y 12 hemla til inntdku er hugsanlegt ad gjof opidida samhlida geti seinkad og
dregio ur frasogi klopidogrels, sennilega vegna hagrar magatemingar. Klinisk pyding er ekki pekkt.
fhuga 4 notkun blodfloguhemjandi lyfs til inndeelingar hja sjuklingum med bratt kransedaheilkenni
sem purfa morfin eda adra 6pidida.

Rosuvastatin: Synt hefur verid fram 4 ad klopiddgrel auki utsetningu fyrir rosuvastatini tvofalt (AUC)

og 1,3 falt (Cmax) hja sjuklingum eftir gjof af 300 mg klopidogrel skammti og 1,4 falt (AUC) an ahrifa
4 Cax eftir endurtekna gjof &4 75 mg klopidogrel skammti.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Til 6ryggis atti ad fordast notkun klopidogrels 4 medgongu par sem engar kliniskar upplysingar um
utsetningu fyrir klopidogreli 4 medgongu liggja fyrir.

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

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst ut 1 brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt ad klopidogrel skilst
ut i modurm;jolk. Til dryggis atti ad stodva brjostagjof medan & medferd Clopidogrel Krka stendur.

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

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla
Klopidogrel hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og 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 4
heildina er litid var klopidogrel 75 mg/solarhring samberilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/solarhring
i CAPRIE rannsokninni, 6had aldri, kyni og kynpeetti. Hér 4 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 frd aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.

Bleding er algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid frd, hvort sem um er ad reda kliniskar
rannsOknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en oftast var greint fra bleedingum 4 fyrsta
manudi medferdar.

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

[ CURE rannsokninni vard engin aukning 4 alvarlegri bledingu med klopidogreli 4samt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransedahjaveituadgerd hja sjuklingum sem hettu i medferd meira
en fimm dogum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpa i medferd innan fimm daga fyrir
hjaveituadgerdina, var tioni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel 4samt acetylsalicylsyru og
6,3% fyrir lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru.

[ CLARITY rannsokninni jokst tidni blaedingar almennt hja peim sem fengu klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru. Tidni alvarlegrar
bleedingar var svipud hja hopunum. Tidni blaedingar var svipud hja sjiklingum sem flokkadir voru i
undirhépa og skilgreindir voru samkvamt einkennum 1 upphafi og tegund storkusundrandi medferdar
eda heparinmedferdar.

[ COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall alvarlegrar blaedingar sem ekki var heilablaeding eda
heilableedingar 1lagt og svipad i badum hopunum.

[ ACTIVE-A rannsokninni var tidni alvarlegrar bleedingar haerri hja peim sem fengu klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru (6,7%) en hja peim sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (4,3%). Hja badum
hépunum voru upptdk alvarlegrar bledingar adallega utan hofudkapu (5,3% hja peim sem fengu
klopidogrel asamt acetylsalicylsyru; 3,5% hja peim sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru),
flestar fra meltingarvegi (3,5% samanborid vid 1,8%). Bledingartioni innan h6fudkupu var heerri hja
peim sem fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru (1,4%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru (0,8%). Enginn tolfredilega markteekur munur var 4 tioni banveennar
blaedingar (1,1% hja peim sem fengu klopidogrel 4samt acetylsalicylsyru og 0,7% hja peim sem fengu
lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru) og heilabladingar (0,8% og 0,6%) hja hopunum.



[ TARDIS rannsékninni var bleeding meiri og alvarlegri hja sjiklingum med nylega heilablédpurrd
sem fengu 6fluga medferd med premur blodfloguhemjandi lyfjum (acetylsalicylsyra + klopidogrel +
dipyridamol) samanborid vid medferd med klopidogreli einu sér eda samsetta medferd med
acetylsalicylsyru og dipyridamoli (leidrétt almennt likindahlutfall 2,54; 95% CI 2,05-3,16; p<0,0001).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annadhvort fram { kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp i toflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun: Algengar (=1/100 til <1/10); Sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100); Mjog sjaldgeefar
(=21/10.000 til <1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni
ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffzeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog

sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir,
tioni ekki pekkt*

Blooflagnafzd, Daufkyrninga | Blodflagnafedarpurpuri
hvitfrumnafzd, feed p.m.t. med segamyndun (sja
eosinfiklafjold veruleg dauf- | kafla 4.4),

kyrningafed | vanmyndunarblédleysi,
blédfrumnafaed,
kyrningahrap, veruleg
blodflagnafaed, dunnin
dreyrasyki A,
kyrningafaed, bl6dleysi

B160 og eitlar

Hjarta Kounis-heilkenni
(eedakrampa ofnaemis
hjartadng/ofnemis
hjartadrep) 1 tengslum
vid ofnaemisviobrogd
vegna klopidogrels™

Onzmiskerfi Sermissott,
bradaofnemislik
viobrogd, vixlofnaemi
medal tienopyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja

kafla 4.4)*,
insulinmétefna-
heilkenni (insulin
autoimmune syndrome)
sem getur valdio
verulegu bl6dsykurs-
falli, einkum hja

sjuklingum med HLA
DRA4 undirflokk
(algengara hja
Japonum)*
GeOraen vandamal Ofskynjanir, ringlun
Taugakerfi Bleding innan Bragotruflun,
hoéfudkupu (sem i bragdleysi
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hoéfudverkur,

naladofi, sundl
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Augu

Augnbleding (i
taru, augum,
sjonu)

Eyru og
vOlundarhus

Svimi

ZEdar

Margull

Alvarleg blaeding,
blaeding fra sarum eftir
skurdadgerd, &dabdlga,
lagur bléoprystingur

Ondunarfzri,
bjosthol og
midmeeti

Bl60Onasir

Blaeding i 6ndunarvegi
(blodhosti,
lungnablaedingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabolga,
eosinfikla lungnabdlga

Meltingarfeeri

Blading i
meltingarfaerum,
nidurgangur,
kvidverkir,
meltingartruflanir

Maga- og
skeifugarnarsar,
magabolga,
uppkost, 6gledi,
haegdatregda,
upppemba

Blaoing
aftan skinu

Blading i
meltingarfeerum og
blaeding aftan skinu
sem leiddu til dauda,
brisbolga, ristilbolga
(par meo talid
sararistilbolga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbdlga

Lifur og gall

Brad lifrarbilun,
lifrarbolga, 6edlileg
lifrarprof

Hu0 og undirhud

Mar

Utbrot, kladi,
htobledingar
(purpuri)

Bl60oruhudbolga
(hudpekjudrepslos,
Stevens Johnson
heilkenni,
regnbogarodi, brad
utbreidd graftarttpot),
ofnamisbjugur,
lyfjaofnaemi, lyfjautbrot
med edsinfiklafjold og
alteekum einkennum
(DRESS heilkenni),
utbrot 4samt roda eda
huoflégnun, ofsakladi,
exem, flatskeningur
(lichen planus)

Axlunarfeeri og
brjost

Brjosta-
steekkun hja
kdrlum

Stodkerfi og
bandvefur

Blading 1 stodkerfi
(lioblaeding), lidbolgur,
lidverkir, vodvaverkir.

Nyru og pvagferi

Blodmiga

Nyrnahnodrabdlga,
haekkad kreatinin i
blodi

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir a4
ikomustad

Blaeding &
stungustad

Hiti
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Rannsoknar- Lengdur
nidurstodur blaedingartimi,
feekkun
daufkyrninga og
faekkun
blodflagna

* Upplysingar tengdar klopidogreli par sem tidni 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 hagt a0 fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og dhzttu 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

Ofskommtun klopidogrels getur leitt til lengingar 4 blaedingartima og sidan til fylgikvilla blaedingar.
fhuga skal videigandi medferd ef blading 4 sér stad. Ekkert métefni gegn lyfjafraedilegri verkun
klopidogrels hefur fundist. Ef porf er a tafarlausri leioréttingu 4 lengdum bladingartima getur gjof
blodflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels.

5. LYFJAFREDILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf sem hindra samlodun blédflagna, dnnur en heparin, ATC-flokkur:
BO1ACO04.

Verkunarhattur

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 sérteekt bindingu adenosindifosfats (ADP) vio P2Y 12
vidtakann 4 blodflogum og par med ADP midladri virkjun & glykoprétein GPIIb/Ia fléttunni og
hamlar pannig bl6dflagnasamlodun. Vegna odafturkraefrar bindingar endist verkunin & paer blodflogur
sem verda fyrir ahrifunum, pad sem eftir er af liftima peirra (u.p.b. 7-10 sélarhringa) og edlileg
starfsemi blodflagna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur blodflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verdur homlun & samlodun blodflagna af voldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar &
mognun virkjunar blodflagna sem verdur vegna losunar ADP.

bar sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda
fyrir hémlun af voldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa negilega homlun 4 samlodun
blodflagna.

Lyfnrif

Endurteknir skammtar, 75 mg & solarhring, nadu fram talsverdri homlun & ADP virkjadri
blodflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnvaegi var nad a 3. til

7. degi. I jafavaegi var homlunin med 75 mg skammti 4 sélarhring ad medaltali 4 milli 40% og 60%.
Blodflagnasamlodun og blaedingartimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir a0 meoferd var heett.

Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun klépidogrels hafa verid metin i 7 tviblindum rannséknum med fleiri en

100.000 sjuklingum: I CAPRIE rannsékninni par sem klopidogrel var borid saman vid
acetylsalicylsyru og i CURE, CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT og ACTIVE-A
rannsOknunum par sem klopidogrel var borid saman vid lyfleysu, en badi lyfin voru gefin samhlida
acetylsalicylsyru og annarri hefdbundinni medferd.
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Nylegt hjartadrep (MI), nylegt heilablodfall (stroke) eda stadfestur sjukdomur i utlegum slagedum

CAPRIE rannsoknin tok til 19.185 sjuklinga sem hofou @dakolkunarsjikdém sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilabl6dpurrd (4 milli 7 daga og 6 manada) eda
stadfestum sjukdomi i Gitlegum slagedum (PAD). Sjuklingum var slembiradad til ad fa klopidogrel
sem nam 75 mg/solarhring eda acetylsalicylsyru sem nam 325 mg/sélarhring og var peim fylgt eftir 1 1
til 3 ar. [ undirhopi sjuklinga med hjartadrep fengu flestir sjiiklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana
eftir bratt hjartadrep.

Klopidogrel laekkadi marktaekt tioni nyrra tilvika vegna blodpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilablédpurrd og daudi af voldum zdasjuikdoma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. T
greiningu samkvaemt medferdaraatlun (intention to treat) komu fram 939 tilvik hja klopidogrel
hopnum og 1.020 tilvik 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] sjuklingum i vidbot par
sem komid er i veg fyrir nytt bloopurrdartilvik fyrir hverja 1.000 sjuklinga sem medhdndladir eru i

2 ar. Greining & heildardanartioni, sem aukalegur endapunktur syndi ekki markteekan mun & milli
klopidogrels (5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vid greiningu undirhdps meo pvi aod skilgreina sjukdomsastand (hjartadrep, heilablodpurrd og
sjukdomur i Gtlegum slagaedum) virtist avinningurinn vera mestur (marktaekur munur naest vid p =
0,003) hja sjuklingum sem toku patt vegna sjukdoma i utlegum slagedum (sérstaklega peim sem
einnig hofou sdgu um hjartadrep) (minnkun a hlutfallslegri aheettu = 23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og minni
(6marktaekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja sjuklingum sem fengu heilablodfall (minnkun &
hlutfallslegri ahaettu = 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 dhaettu = -4,0%; CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639]). Ad
auki benti greining 4 undirhopi eftir aldri til pess ad avinningur klopiddgrels hja sjuklingum yfir 75 ara
aldri veeri minni en fram kom hja sjuklingum < 75 ara.

Par sem CAPRIE rannsoknin var ekki gerd til pess a0 meta arangur innan einstakra undirhopa, er ekki
ljost hvort munur 4 minnkun hlutfallslegrar ahaettu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

Bratt kranscedaheilkenni

CURE rannséknin tok til 12.562 sjuklinga sem hofou bratt kransaedaheilkenni an ST-hackkunar (hvikul
hjartadng eda 6gegndragt hjartadrep (non-Q-wave)) og hofou fengid verki fyrir brjosti eda einkenni
bloédpurrdar innan 24 klst. Sjuklingar purftu ad vera med annadhvort breytingar a hjartalinuriti sem
samremdust nyrri blodpurrd eda haekkud hjartaensim eda troponin I eda T sem voru a.m.k. tvisvar
sinnum heerri en edlileg efri mork. Sjuklingum var slembiradad til ad fa klopidogrel (300 mg
hledsluskammt fylgt eftir med 75 mg/dag, N=6.259) eda lyfleysu (N=6.303), badi gefin samtimis
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4 solarhring) og adra hefdbundna medferd. Sjuklingar voru
medhondladir i allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%) sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/I11a
vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparin og hlutfallsleg blaedingartioni klopidogrels og lyfleysu
breyttist ekki marktaekt vid samhlida heparinmedferd.

Fjoldi sjuklinga sem nadu adalendapunkti [daudsfall vegna hjarta- og edasjukdoma, hjartadrep eda
heilablodfall] var 582 (9,3%) i klopidogrel medferdarhopnum og 719 (11,4%) i lyfleysuhopnum, sem
var 20% hlutfallsleg dhattuleekkun (95% CI 10%-28%; p=0,00009) fyrir klopidogrel medhondlada
hépinn (17% hlutfallsleg dhaettuleekkun hja sjiklingum sem voru medhondladir med varud, 29% pegar
peir gengust undir kransedavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigraedslu og 10% pegar peir gengust
undir kransadarhjaveituadgerd (CABG)). Komid var i veg fyrir ny atvik tengd hjarta- og adum
(adalendapunktur) med hlutfallslegri aheettuleekkun upp 4 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4),
4% (CI: -26,9, 26,7), 6% (CI: -33,5, 34,3) og 14% (CI: -31,6, 44,2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 og 9-

12 ménada rannsoknartimabil, 1 pessari r00. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki frekar
avinning klopidogrels + acetylsalicylsyruhopsins, en haettan 4 bleedingu var enn til stadar (sja

kafla 4.4).
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Notkun kl6pidogrels i CURE rannsokninni fylgdi minni porf fyrir segaleysandi medferd (minnkun
hlutfallslegri ahaettu = 43,3%; CI: 24,3%, 57,5%) og GPIIb/Illa hemla (minnkun & hlutfallslegri ahaettu
= 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Fjoldi sjuklinga sem nadu samsettum adalendapunkti (daudsfall vegna hjarta- og adasjukdoma,
hjartadrep, heilablodfall eda endurtekna blodpurrd) var 1.035 (16,5%) 1 klopidogrel medferdarhdopnum
og 1.187 (18,8%) 1 lyfleysuhdpnum, sem var 14% hlutfallsleg dhaettuleekkun (95% CI af 6%-21%;
p=0,0005) fyrir klopidogrel medhondlada hopinn. bessi avinningur folst adallega i tolfreedilega
marktaekri leekkun 4 tidni hjartadreps [287 (4,6%) 1 klopidogrel medhondlada hépnum og 363 (5,8%) i
hopnum sem medhdndladur var med lyfleysu]. Pad voru engin sjaanleg ahrif a tioni endurinnlagnar &
sjukrahtis vegna hvikullar hjartaangar.

Nidurstédurnar sem fengust ur pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartaéng eda 6gegndreaegt
hjartadrep (non-Q-wave), lag til ha ahattugildi, sykursyki, porf fyrir edaadgero, aldur, kyn, o.s.frv.)
voru 1 samraemi vid nidurstddur frumgreiningar. Sérstaklega er vert ad benda 4 ad 1 post-hoc greiningu
4 2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetningu (Stent-
CURE), leiddu gognin 1 1j6s a0 klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi marktaeka minnkun a
hlutfallslegri dhattu um 26,2% klopidogrel i hag fyrir samsetta adalendapunktinn (daudsfall vegna
hjarta- og adasjukdoma, hjartadrep, heilablodfall) og einnig marktaeka minnkun 4 hlutfallslegri aheettu
um 23,9% fyrir annan samsetta adalendapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og &dasjukdoma,
hjartadrep, heilablodfall eda endurtekna blodpurrd). Auk pess vakti mat 4 dryggi klopidogrels hja
pessum undirhdpi sjuklinga engar sérstakar ahyggjur. Pvi eru nidurstoour pessa undirhdps 1 samraemi
vid heildarnidurstodur rannsdknarinnar.

Avinningurinn sem sast med klopidogreli var 6hadur 6drum bradum og langtima hjarta- og
e0akerfismedferdum (svo sem heparini/heparini med lagum sameindarpunga, GPIIb/IIla hemlum,
fitulekkandi lyfjum, beta-blokkum og ACE-hemlum). Virkni klépidogrels sast 6had skammti
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni & solarhring).

Hjartadrep med ST-hakkun

Oryggi og verkun klopidogrels hafa verid metin med tveimur slembirddudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med bratt hjartadrep med ST-heaekkun:
CLARITY, framsynni greiningu & undirhépum CLARITY (CLARITY PCI) og COMMIT.

CLARITY rannsoknin nadi til 3.491 sjuklinga, sem radgert var ad setja i segasundrandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bratt hjartadrep med ST-haekkun kom fram. Sjuklingarnir fengu annadhvort
klopidogrel (300 mg hledsluskammt og sidan 75 mg 4 sélarhring, n=1.752) eda lyfleysu (n=1.739),
hvort tveggja samhlida acetylsalicylsyru (150 til 325 mg hledsluskammt og sidan 75 til 162 mg 4
solarhring), storkusundrandi lyfi og heparini pegar pad atti vid. Fylgst var me0 sjuklingunum i

30 daga. Adalendapunktur var pegar slagaedastifla tengd hjartadrepi kom fram 4 eedamynd fyrir
utskrift eda daudi eda endurtekid hjartadrep fyrir kranseedamyndatoku. Adalendapunkturinn hja
sjuklingum sem foru ekki i @0amyndatoku, var daudi eda endurtekio hjartadrep innan 8 daga eda adur
en sjuklingur utskrifadist af sjtikrahtsi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur og 29,9% sjuklinganna
voru > 65 ara. Alls fengu 99,7% sjuklinganna medferd med storkusundrandi lyfjum (68,7% fibrin
sérteek, 31,1% fibrin osértek), 89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% ACE-hemla og 63% statin.

Fimmtan présent (15,0%) sjuklinganna i klopidogrel hopnum og 21,7% 1 lyfleysuhopnum nadu
adalendapunkti, sem gefur til kynna 6,7% heildarfeekkun og 36% minni likur klopidogreli 1 vil (95%
CI: 24, 47%: p<0,001) adallega tengt fackkun stifla i slageedum sem tengdust hjartadrepi. Pessi
jakveedu ahrif voru pau somu innan allra fyrirfram skilgreindra undirflokka sjiklinga an tillits til
aldurs eda kyns, stadsetningar hjartadreps og tegundar storkusundrandi lyfs eda heparins sem notad
var.

CLARITY PCI greiningin a undirhopum nadi til 1.863 sjuklinga med hjartadrep med ST-hekkun
sem gengust undir kransaedavikkun. Hja sjuklingum sem fengu 300 mg hledsluskammt af klopidogreli
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(n=933) kom fram marktaek laekkun 4 nygengi daudsfalla af voldum hjarta- og adasjukdoma,
hjartadreps eda heilablodfalls eftir kranseedavikkun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (n=930)
(3,6% sem fengu formeodferd med klopidogreli samanborid vid 6,2% sem fengu lyfleysu, OR: 0,54;
95% CI: 0,35-0,85; p=0,008). Hja sjuklingum sem fengu 300 mg hledsluskammt af klopidogreli kom
fram marktak leekkun 4 nygengi daudsfalla af voldum hjarta- og edasjukdoma, hjartadreps eda
heilablodfalls 4 30 daga timabili eftir kransaedavikkun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (7,5%
sem fengu formedferd meo klopidogreli samanborio vid 12,0% sem fengu lyfleysu, OR: 0,59; 95% CI:
0,43-0,81; p=0,001). begar pessi samsetti endapunktur var metinn hja heildarpydi CLARITY
rannsOknarinnar reyndist hann hins vegar ekki vera tolfredilega marktekur sem aukaendapunktur.
Enginn markteekur munur kom fram 4 tioni meirihattar eda minnihattar bleedingar milli medferdanna
tveggja (2,0% sem fengu formedferd med klopidogreli samanborid vid 1,9% sem fengu lyfleysu,
p>0,99). Nidurstddur pessarar greiningar stydja snemmbara notkun hledsluskammts af klopidogreli
vid hjartadrepi med ST-hackkun og hefobundna notkun klopidogrels sem formedferdar hja sjuklingum
sem gangast undir kransaedavikkun.

COMMIT rannsoknin, sem honnud var med 2x2 pattasnidi (factorial design) naoi til 45.852 sjuklinga
par sem einkenni um hjartadrep komu fram innan 24 klist. og hjartarafrit stadfesti 6edlilega starfsemi
(t.d. ST-haekkun, ST-leekkun eda vinstra greinrof). Sjuklingum var gefid klopidogrel

(75 mg/solarhring, n=22.961) eda lyfleysa (n=22.891), samhlida acetylsalicylsyru (162 mg/sélarhring)
128 daga eda par til peir voru utskrifadir af sjukrahusi.

Samsettir adalendapunktar voru daudi af hvada orsdk sem er og endurtekid hjartadrep, heilablodfall
eda daudi. 27,8% sjuklingapydisins voru konur, 58,4% sjuklinga voru > 60 ara (26% > 70 ara) og
54,5% sjuklinga fengu medferd med storkusundrandi lyfjum.

Klopidogrel leekkadi markteekt hlutfallslega ahaettu 4 dauda af hvada voldum sem er um 7% (p=0,029)
og hlutfallslega ahaettuna 4 endurteknu hjartadrepi, heilabloofalli eda dauda um 9% (p=0,002), sem
gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9%, talid i somu r6d. bessi jakvaedu ahrif voru pau sému
an tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an storkusundrandi lyfja og komu fram innan 24 klst.

600 mg hledsluskammtur af klépiddgreli hja sjuklingum med bratt kransedaheilkenni sem gangast
undir kransaedavikkun

CURRENT-OASIS-7 (Notkun dkjosanlegustu skammta af klopidogreli og aspirini til ad draga ur
endurkomu tilvika — Sjéunda tilraun til ad meta adferdir gegn blodpurrdarheilkennum)

{ pessari slembudu rannsékn med pattasnidi toku patt 25.086 einstaklingar med bratt
kransadaheilkenni sem attu ad fara snemma i kranseedavikkun. Sjuklingum var slembiradad til ad fa
ymist tvofaldan skammt (600 mg 4 degi 1, fylgt eftir med 150 mg & ddgum 2—7 og sidan 75 mg &
solarhring) eda hefobundinn skammt (300 mg 4 degi 1 og sidan 75 mg & solarhring) af klopidogreli og
ymist storan (300-325 mg 4 sdlarhring) eda litinn skammt (75—-100 mg & solarhring) af
acetylsalicylsyru. Sjuklingarnir 24.835 med bratt kransa0aheilkenni sem toku patt gengust undir
kransedamyndatoku og 17.263 foru i kransedavikkun. Hja sjoklingunum 17.263 sem foru i
kransadavikkun dro tvofaldur skammtur af klopidogreli ur tioni adalendapunkts (3,9% samanborid vid
4,5% adlagad dhattuhlutfall= 0,86; 95% CI 0,74-0,99; p=0,039) og dr6 verulega Ur segamyndun i
stodneti (1,6% samanborid vid 2,3%, ahattuhlutfall: 0,68; 95% CI: 0,55-0,85; p=0,001), samanborid
vid hefobundinn skammt. Meirihattar bleeding var algengari eftir tvofaldan skammt en eftir
hefobundinn skammt af klépidogreli (1,6% samanborid vid 1,1%, dhaettuhlutfall =1,41; 95% CI 1,09-
1,83, p=0,009). I pessari rannsokn var synt fram & vidvarandi verkun 600 mg hledsluskammts af
klopidogreli hja sjuklingum 4 aldrinum >75 éara og hja sjuklingum & aldrinum <75 éra.

ARMYDA-6 MI (Blodfloguhemjandi medferd til ad draga ur skada a hjartavoova vid preedingu -
Hjartadrep)

[ pessari slembudu, framsynu, alpjodlegu og fjdlsetra rannsokn var mat lagt 4 formedferd med 600 mg
hledsluskammti af klopidogreli samanborid vio 300 mg pegar um var ad reeda brada kransaedavikkun
hja sjuklingum med hjartadrep med ST-hakkun. Sjuklingar fengu 600 mg hledsluskammt (n=103) eda
300 mg (n=98) hledsluskammt af klopidogreli adur en kransaedavikkun var framkvemd og sidan var
peim avisad 75 mg/sélarhring fra pvi daginn eftir kransadavikkun og i allt ad 1 ar. Hja sjuklingum
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sem fengu 600 mg hledsluskammt af klépidogreli dréd verulega ur steerd hjartadreps samanborid vid pa
sem fengu 300 mg hledsluskammt. Segasundrun var sjaldgaefari pegar um var ad reeda hjartadrep med
flaedi af stigi <3 eftir kransaedavikkun med 600 mg hledsluskammti (5,8% samanborid vid 16,3%,
p=0,031), temingarhlutfall var betra vi0 utskrift af sjukrahusi (52,1 £9,5% samanborid vid 48,8
+11,3%, p=0,026) og vart vard vid feerri meirihattar aukaverkanir i hjarta og edum (5,8% samanborid
vid 15%, p=0,049) eftir 30 daga. Ekki vard vart vid aukna bleedingu eda fylgikvilla & skurdarsvaedi
(aukaendapunktar 4 degi 30).

HORIZONS-AMI (Samheefing uitkomu hvad vardar endurcedunaradgerd og stoonet eftir bratt
hjartadrep)

bessi rannsokn med post-hoc greiningu var framkvamd til ad meta hvort 600 mg hledsluskammtur af
klopidogreli veitti hradari og meiri hemlun 4 bl6dfloguvirkjun. I greiningunni var mat lagt 4 ahrif

600 mg hledsluskammts samanborid vid 300 mg a kliniska ttkomu eftir 30 daga hja 3.311 sjuklingum
ur meginrannsokninni (n=1153; hopur sem fékk 300 mg hledsluskammt; n=2158; hopur sem fékk
600 mg hledsluskammt) fyrir hjartapreedingu sem fylgt var eftir med skammti sem nam

75 mg/solarhring 1 >6 manudi eftir utskrift af sjukrahusi. Nidurstoournar leiddu i 1jos ad eftir 30 daga
var tioni an adldogunar mun laegri hvad vardar daudsfoll (1,9% samanborid vid 3,1%, p=0,03),
endurdrep (1,3% samanborid vid 2,3%, p=0,02) og stadfesta eda liklega segamyndun i stodneti (1,7%
samanborid vid 2,8%, p=0,04) med 600 mg hledsluskammtinum, an heerri tidni bleedinga. Vid
fjdlbreytugreiningu var 600 mg hledsluskammtur 6had breyta hvad vardar laegri tioni meirihattar
aukaverkana { hjarta eftir 30 daga (Ahaettuhlutfall: 0,72 [95% CI: 0,53—-0,98], p=0,04). Tidni
meirihattar bleedingar (an tengingar vid kransaedahjaveituadgerd) var 6,1% hja hopnum sem fékk

600 mg hledsluskammt og 9,4% hja hopnum sem fékk 300 mg hledsluskammt (p=0,0005). Tidni
minnihattar blaedingar var 11,3% hja hopnum sem fékk 600 mg hledsluskammt og 13,8% hja hopnum
sem fékk 300 mg hledsluskammt (p=0,03).

Langtima (12 manada) medferd med kldpidogreli hja sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun eftir

kransadavikkun

CREDO (Klopidogrel til ad draga ur aukaverkunum medan a athugun stendur)

bessi slembada, tviblinda rannsékn med samanburdi vid lyfleysu var framkvaemd i Bandarikjunum og
Kanada til ad meta avinning af langtima (12 manada) medferd meod klopidogreli eftir kransadavikkun.
2.116 sjuklingum var slembiradad til ad f4 300 mg hledsluskammt af klopidogreli (n=1.053) eda
lyfleysu (n=1.063) 3 til 24 klst. fyrir kransaedavikkun. Allir sjiklingar fengu einnig 325 mg af aspirini.
Eftir pad fengu allir sjaklingar 75 mg/so6larhring af kldpidogreli til og med degi 28 i badum hépum.
Fra degi 29 fengu sjuklingar 1 klopiddgrel hopnum 75 mg/sdlahring af klopidogreli og sjuklingar i
samanburdarhdépnum fengu lyfleysu, ad 12 manudum. Badir hopar fengu acetylsalicylsyru medan a
rannsOkninni stéd (81 til 325 mg/soélarhring). Eftir 1 ar kom fram marktaek leekkun &4 samsettri haettu a
daudsfalli, hjartadrepi eda heilablodfalli med klopidogreli (26,9% hlutfallsleg lekkun, 95% CI: 3,9%-
44,4%; p=0,02; heildarleekkun 3%) samanborid vid lyfleysu. Engin marktek aukning kom fram 4 tioni
meirihattar bleedingar (8,8% meo klopidogreli samanborid vid 6,7% med lyfleysu, p=0,07) eda
minnihattar bledingar (5,3% med klopidogreli samanborid vid 5,6% med lyfleysu, p=0,84) eftir 1 ar.
Helstu nidurstoour rannséknarinnar eru peer ad ef notkun klopidégrels og acetylsalicylsyru er haldio
afram i a.m.k. 1 ar dregur pad a tolfredilega og kliniskt marktaekan hatt Or sterri tilvikum segareks.

EXCELLENT (Verkun Xience/Promus samanborio vio Cypher til ad draga ur sidkominni prengingu
eftir stoonetsisetningu)

bessi framsyna og slembada opna rannsékn var framkvemd i Koreu til ad meta hvort 6 manada
medferd med tveimur blodfloguhemjandi lyfjum (DAPT) syndi lakari verkun en 12 manada medferd
med DAPT eftir isetningu lyflosandi stodneta. I rannsokninni toku patt 1.443 sjuklingar sem gengust
undir isetningu og var slembiradad til ad fa& 6 manada medferd med DAPT (100-200 mg/solarhring af
acetylsalicylsyru auk 75 mg/so6larhring af klopidogreli i 6 manudi og sidan acetylsalicylsyru eingdngu
iallt ad 12 manudi) eda 12 manada medferdo med DAPT (100-200 mg/sdlarhring af acetylsalicylsyru
auk 75 mg/sélarhring af klopidogreli i 12 manudi). Ekki vard vart vid markteekan mun & nygengi
bilunar i viokomandi a0 (samsetning hjartadauda, hjartadreps eda enduredunaradgerdar i viokomandi
&0), sem var adalendapunkturinn, hja hopunum sem fengu 6 manada og 12 manada medferd med
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DAPT (4hattuhlutfall: 1,14; 95% CI: 0,70-1,86; p=0,60). Rannsdknin syndi heldur ekki neinn
marktaekan mun hvad vardar dryggisendapunkt (samsetning daudsfalls, hjartadreps, heilablodfalls,
segamyndunar i stoOneti eda meirihattar bleedingar vid storkusundrun i tengslum vid hjartadrep) hja
hépunum sem fengu 6 manada og 12 ménada medferd med DAPT (dhattuhlutfall: 1,15; 95% CI: 0,64-
2,06; p=0,64). Helstu nidurstodur rannsoknarinnar voru paer ad 6 manada medferd med DAPT reyndist
ekki lakari en 12 manada medferd med DAPT hvad vardar haettu & bilun i viokomandi 0.

Medferd med veikari (de-escalated) P2Y 1, hemli vid bradu kransaedaheilkenni

Skipti ur 6flugri P2Y 1, vidtakahemli i klopidogrel dsamt aspirini eftir bradafasa brads
kransadaheilkennis voru metin i tveimur slembudum rannséknum styrktum af rannsakanda, TOPIC og
TROPICAL-ACS asamt kliniskum nidurstooum.

Kliniskur avinningur sem kom fram i lykilrannsoknum med ticagrelori og prasugreli, sem eru 6flugri
P2Y > hemlar, tengist markteekri leekkun endurtekinna blodpurrdartilvika (p.m.t. bradum og
medalbradum blodtappa 1 edastodneti, hjartadrepi og bradum enduredunaradgerdum). Enda pott
samreemi veeri & avinningi vardandi bléopurrd allt fyrsta arid varod frekari minnkun endurtekinna
blodpurrdartilvika eftir bratt kransedaheilkenni fyrstu dagana eftir ad meoferd hofst. Aftur 4 moti
syndu eftiragreiningar tolfraedilega marktaka aukningu a bleedingarhattu med 6flugri P2Y 1,
hemlunum, adallega i viohaldsfasanum fyrstu manudina eftir bratt kransaeedaheilkenni. TOPIC og
TROPICAL-ACS rannsoknirnar voru gerdar til pess ad kanna hvernig maetti draga r bleedingu dsamt
pvi ad vidhalda verkun.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Pessi slembada, opna rannsokn tok til sjuklinga meo bratt kransaedaheilkenni sem purftu ad gangast
undir kransaedavikkun. Sjuklingar sem fengu aspirin og 6flugri P2Y 1, hemla og voru 4n aukaverkana
eftir einn manud voru latnir skipta yfir i fasta skammtasamsetningu af aspirini asamt klopidogreli
(minnka medferd med tveimur bl6ofloguhemjandi lyfjum (minnkad DAPT) 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 hjartadng (minnkad DAPT (n=322); obreytt
DAPT (n=323)). Eftirfylgni var med 316 sjuklingum i eitt ar (98,1%) i hopnum sem fékk minnkad
DAPT og 318 sjuklingum (98,5%) 1 hopnum sem fékk 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 edasjikdoma, heilabloofall, brad
enduraedunaradgerd og BARC (Bleeding Academic Research Consortium) blaeding >2 einu ari eftir
bratt kransaedaheilkenni sem komu fram hja 43 sjuklingum (13,4%) 1 hopnum sem fékk minnkad
DAPT og hjé 85 sjuklingum (26,3%) 1 hopnum sem fékk obreytt DAPT (p<0,01). Pessi tolfradilega
marktaeki munur var adallega vegna faerri bladingartilvika og ekki var greint frd4 mun a
blédpurrdarendapunktum (p=0,36) en BARC >2 blaeding kom sjaldnar fram hja hopnum sem fékk
minnkad DAPT (4,0%) 4 moti 14,9% hja peim sem fengu obreytt DAPT (p<0,01). Bleedingartilvik
skilgreind sem 611 BARC tilvik komu fram hja 30 sjuklingum (9,3%) 1 hopnum sem fékk minnkad
DAPT og hja 76 sjuklingum (23,5%) 1 hoépnum sem fékk dbreytt DAPT (p<0,01).

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

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

10 mg/solarhring (daga 0-7) og fengu sidan veikari hemilinn klopidogrel 75 mg/sélarhring (daga 8-14)
(n=1.304) asamt acetylsalicylsyru (<100 mg/solarhring). A 14. degi var gert prof 4 starfsemi
blodflagna. beir sjuklingar sem fengu eingdngu prasugrel héldu afram medferd med prasugreli i

11,5 manudi.

Sjuklingar sem fengu veikari hemil gengust undir préfun a havirkni bl6dflogum (high platelet
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reactivity. HPR). Ef HPR var >46 einingar voru sjuklingar aftur latnir f4 prasugrel 5 eda 10
mg/solarhring i 11,5 manudi; ef HPR var <46 einingar héldu sjiklingar afram ad fa klopidogrel

75 mg/sélarhring i 11,5 manudi. [ hopnum sem fékk veikari hemil og fylgst var med fengu pvi
sjuklingar annadhvort prasugrel (40%) eda klopidogrel (60%). Allir sjtiklingarnir héldu afram ad fa
aspirin og var fylgt eftir i eitt ar.

Adalendapunktinum (sameinud tioni daudsfalla af voldum hjarta- og @dasjukddma, hjartadreps,
heilablodfalls og BARC bledingarstig >2 eftir 12 manudi) var nad og syndi ad ahrifin voru ekki
lakari. Tilvik komu fram hja 95 sjuklingum (7%) 1 hopnum sem fékk veikari hemil og 118 sjuklingum
(9%) i vidmidunarhopnum (p ekki lakara=0,0004). Hja peim sem fengu veikari hemil vard ekki
aukning 4 sameinadri haettu & bléopurrdartilvikum (2,5% hja peim sem fengu veikari hemil 4 moti
3,2% 1 vidmidunarhopnum; p ekki lakara =0,0115) og ekki heldur vardandi lykilaukaendapunktinn
fyrir BARC bladingu >2 ((5%) hja peim sem fengu veikari hemil & moti 6% hja viomidunarhépnum
(p=0,23)). Heildartioni allra bledingartilvika (BARC flokkur 1 til 5) var 9% (114 tilvik) hja hopnum
sem fékk veikari hemil & moti 11% (137 tilvik) 1 viomidunarhépnum (p=0,14).

DAPT vid bradri minnihattar heilablédpurrd eda midlungsmikilli/mikilli haettu 4 skammvinnu

blédpurrdarkasti i heila

DAPT asamt klopidogreli og acetylsalicylsyru sem fyrirbyggjandi medferd vid heilabléofalli 1 kjolfarid
4 bradri minnihéattar heilablodpurrd eda midlungsmikilli/mikilli heettu 4 skammvinnu bléopurrdarkasti 1
heila hefur verid metin i tveimur slembudum rannséknum styrktum af rannsakanda, CHANCE og
POINT, asamt kliniskum nidurstédum um oryggi og verkun.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)
bessi slembada, tviblinda, fjolsetra kliniska samanburdarrannsokn med lyfleysu tok til

5.170 kinverskra sjuklinga med bratt skammvinnt blodpurrdarkast 1 heila (ABCD2 >4 stig) eda bratt
minnihattar heilablodfall (NIHSS <3 stig). Sjuklingar i bAdum hopum fengu acetylsalicylsyru opid
(open-label) & degi 1 (par sem skammtar voru & bilinu 75 til 300 mg samkvaemt akvordun laeknis sem
sa um medferdina). Sjuklingum sem var slembiradad i klopidogrel-acetylsalicylsyru hopinn fengu

300 mg hledsluskammt af klopidogreli 4 degi 1, fylgt eftir med 75 mg skammti af klopidogreli &
solarhring 4 degi 2 til 90 og 75 mg skammt af acetylsalicylsyru & solarhring 4 degi 2 til 21. Sjuklingum
sem var slembiradad i acetylsalicylsyru hopinn fengu lyfleysuutgafu af klopidogreli 4 degi 1 til 90 og
75 mg skammt af acetylsalicylsyru 4 solarhring & degi 2 til 90.

Adalnidurstada verkunar voru 61l ny tilfelli heilablodfalls (bl6dpurrdar- og blaedingaslag) fyrstu

90 dagana eftir brada minnihattar heilabléopurrd eda mikla heettu & skammvinnu blodpurrdarkasti i
heila. betta kom fyrir hja 212 sjiklingum (8,2%) i klopidogrel-acetylsalicylsyru hopnum samanborid
vid 303 sjuklinga (11,7%) i hopnum sem fékk acetylsalicylsyru (dhattuhlutfall, 0,68; 95% oryggisbil
[CI], 0,57 til 0,81; P<0,001). Heilabl6dpurrd kom fram hja 204 sjuklingum (7,9%) i klopidogrel—
acetylsalicylsyru hopnum samanborid vid 295 (11,4%) i hopnum sem fékk acetylsalicylsyru
(dhaettuhlutfall, 0,67; 95% oryggisbil, 0,56 til 0,81; P<0,001). Bledingarslag kom fram hja

8 sjuklingum i hvorum rannséknarhdp fyrir sig (0,3% 1 hvorum hopi). Midlungsmikil til alvarleg
blaeding kom fram hja sjo6 sjuklingum (0,3%) i klopidogrel-acetylsalicylsyru hopnum og hja atta
(0,3%) 1 hopnum sem fékk acetylsalicylsyru (P = 0,73). Tioni allra bleedinga var 2,3% i klépidogrel-
acetylsalicylsyru hopnum samanborid vid 1,6% i hopnum sem fékk acetylsalicylsyru (dhattuhlutfall,
1,41; 95% oryggisbil, 0,95 til 2,10; P = 0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

bessi slembada, tviblinda, fjdlsetra kliniska samanburdarrannsokn med lyfleysu tok til 4.881 alpjodlegs
sjuklings med bratt skammvinnt blodpurrdarkast i heila (ABCD2 >4 stig) eda minnihattar heilablodfall
(NIHSS <3 stig). Allir sjuklingar i bAdum hopum fengu acetylsalicylsyru opid a degi 1 til 90 (50-

325 mg samkvamt akvoroun leknis sem s4 um medferdina). Sjuklingum sem var slembiradad i
klopidogrel hopinn fengu 600 mg hledsluskammt af klopidogreli & degi 1, fylgt eftir med 75 mg
skammti af klopidogreli 4 solarhring & degi 2 til 90. Sjuklingum sem var slembiradad i lyfleysuhopinn
fengu lyfleysuutgafu af klopidogreli a degi 1 til 90.
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Adalnidurstada verkunar voru samsettir peettir alvarlegra blodpurrdartilvika (heilablédpurrd, hjartadrep
eda daudsfall vegna @dablodpurrdar) 4 degi 90. betta kom fram hja 121 sjuklingi (5,0%) sem fékk
klopidogrel asamt acetylsalicylsyru samanborid vid 160 sjuklinga (6,5%) sem fengu eingdéngu
acetylsalicylsyru (dheettuhlutfall, 0,75; 95% o6ryggisbil, 0,59 til 0,95; P = 0,02). Aukanidurstada med
tilliti til heilablédpurrdar kom fram hja 112 sjuklingum (4,6%) sem fengu klopidogrel 4samt
acetylsalicylsyru samanborid vid 155 sjiklinga (6,3%) sem fengu acetylsalicylsyru eingdngu
(ahattuhlutfall, 0,72; 95% oryggisbil, 0,56 til 0,92; P =0,01). Meginnidurstada vardandi oryggi vegna
alvarlegrar bledingar kom fram hja 23 af 2.432 sjuklingum (0,9%) sem fengu klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru og hja 10 af 2.449 sjuklingum (0,4%) sem fengu eingbéngu acetylsalicylsyru
(dheettuhlutfall, 2,32; 95% oryggisbil, 1,10 til 4,87; P =0,02). Veg bleding kom fram hja

40 sjuklingum (1,6%) sem fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og hja 13 (0,5%) sem fengu
eingdngu acetylsalicylsyru (dhaettuhlutfall, 3,12; 95% o6ryggisbil, 1,67 til 5,83; P < 0,001).

CHANCE og POINT greining med tilliti til tima

Enginn avinningur med tilliti til verkunar var af pvi ad halda DAPT afram lengur en 21 dag. Greining
me0 tilliti til tima var gerd a dreifingu alvarlegra bl6opurrdartilvika og alvarlegra bleedinga samkvaemt
uthlutadri medferd til ad kanna skammtimanotkun DAPT.

Tafla 1- Dreifing alvarlegra bléopurroartilvika og alvarlegra blaedinga med tilliti til tima
samkvaemt uthlutadri meoferd i CHANCE og POINT

Fjoldi tilvika
Nidurstoour ur Uthlutud medferd Samtals Vikal Vika2 Vika 3
CHANCE og POINT
Alvarleg acetylsalicylsyra 458 330 36 21
blodpurrdartilvik (n=5.035)
klopidrogrel+ 328 217 30 14
acetylsalicylsyra
(n=5.016)
Mismunur 130 113 6
Alvarleg blading acetylsalicylsyra 18 4 2 1
(n=5.035)
klopidrogrel+ 30 10 4 2
acetylsalicylsyra
(n=5.016)
Mismunur -12 -6 -2 -1
Gattatif

Sjuklingar sem voru med gattatif og med a.m.k. einn ahattupatt fyrir edasjikdomum toéku patt i
ACTIVE-W og ACTIVE-A rannséknum sem eru adskildar rannséknir i ACTIVE rannséknar-
aztluninni. Samkvaemt inntdkuvidomidum voru sjiklingar skradir i ACTIVE-W ef medferd med
K-vitamin hemlum (VKA) (eins og warfarin) kom til greina. f ACTIVE-A rannsoknina voru skradir
sjuklingar sem ekki var haegt ad gefa K-vitamin hemla vegna pess a0 medferdin hentadi peim ekki eda
peir afpokkudu medfero.

ACTIVE-W rannsoknin syndi fram 4 a0 medferd med K-vitamin hemli veeri dhrifarikari en medferd
med klopidogreli og acetylsalicylsyru.

[ ACTIVE-A rannsokninni (N=7.554), sem var fjolsetra, slembir6dud, tviblind samanburdarrannsokn,
var borin saman medferd med klopidogreli 75 mg/sélarhring asamt acetylsalicylsyru (N=3.772) og
medferd med lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (N=3.782). Radlagdur dagsskammtur acetylsalicylsyru

var 75 til 100 mg/sélarhring. Sjaklingarnir voru medhondladir i allt ad 5 ar.

Sjuklingarnir, sem voru slembivaldir i ACTIVE rannsdknina, voru med stadfest gattatif, p.e.
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annaohvort langvinnt gattatif eda hofou fengio gattatif a.m k. tvisvar 4 sidustu 6 manudum og voru
a.m.k. med einn af eftirfarandi dhattupattum: >75 4ra eda 55 til 75 4ra og med sykursyki sem krafdist
lyfjamedferdar, stadfesta sogu um hjartadrep eda stadfestan kransedasjukdoém; voru i medferd vid
haprystingi; hofou adur fengid heilablodfall; skammvinnt blédpurrdarkast (TIA) eda blootappa i
slageed utan midtaugakerfis, vanstarfsemi vinstri slegils med utfalli vinstra slegils <45% eda stadfestan
utleegan a0asjukdom. Medalskor & mealikvarda & ahettu fyrir heilabléofalli, CHADS,, var 2,0 (a bilinu
0-6).

Adalskilyrdi fyrir utilokun & pétttéku i rannsokninni voru stadfest greining 4 magasari 4 sidustu

6 manudum; saga um bledingu innan hofudkipu; veruleg blodflagnafed (blodflagfjdldi < 50 x 107/1);
porf fyrir klopidogrel eda segavarnarlyf til inntoku (oral anticoagulants (OAC)); eda 6pol fyrir 68ru
hvoru pessara tveggja efna.

Sjotiu og prir hundradshlutar (73%) sjuklinga sem skradir voru i ACTIVE-A rannsoknina gatu ekki
fengid K-vitamin hemla ad mati leknis, voru ekki feerir um ad fylgja eftirlitsaetlun samkvemt INR
(international normalised ratio) h6fou tilhneigingu til dettni eda hofudaverka eda voru i sérstaklega
mikilli bleedingarhaettu; hja 26% sjuklinga var dkvordun leeknis byggd 4 pvi ad sjuklingur vildi ekki
taka K-vitamin hemla.

Konur voru 41,8% af pyoi 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% 4 blodfitulekkandi lyfi (statini).

Fjoldi sjuklinga sem nadu adalendapunkti (timi fram ad fyrsta heilablodfalli, hjartadrepi, blootappa i
slagaed utan midtaugakerfis eda dauda af voldum sedasjukdoma) var 832 (22,1%) i hopnum sem fékk
klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 924 (24,4%) i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg dhaettuminnkun var 11,1%; 95% CI af 2,4 til 19,1%; p=0,013), adallega
vegna mikillar leekkunar 4 tioni heilablodfalls. Heilabloodfall kom fyrir hja 296 (7,8%) sjuklingum sem
fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 408 (10,8%) sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg ahattuminnkun, 28,4%; 95% CI, 16,8% til 38,3%; p=0,00001).

Born

f rannsokn 4 stigvaxandi skommtum hja 86 nyburum eda ungbdrnum allt ad 24 manada aldri, sem voru
i heettu 4 segamyndun (PICOLO), var klopiddgrel metid 1 vaxandi skommtum sem namu

0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg hja nyburum og ungbdérnum og 0,15 mg/kg eingéngu hja nyburum.
Medalhomlun vid 0,2 mg/kg skammt var 49,3 % (5 uM ADP-virkjud samlodun bl6dflagna) sem var
samberilegt vio toku fullordinna 4 klopidogrel 75 mg/sdlarhring.

i slembadri, tviblindri rannsokn med samhlida hopum (CLARINET) toku 906 bdrn patt (nyburar og
ungborn) med blama vegna medfaedds hjartasjukddms, sem hofou gengist undir hjaveituadgerd milli
utedablodrasar og lungnablodrasar til ad draga Ur einkennum (palliative surgery). Bornunum var
slembirada0 til a0 fa 0,2 mg/kg af klopidogreli (n=467) eda lyfleysu (n=439) til vidbotar vid pa
grunnmedferd sem pau voru i, pangad til framhaldsadgerd (second stage surgery) var gerd. Medaltimi
fra hjaveituadgerd ad fyrstu gjof rannsoknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjuklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (4 bilinu 1 til 23 mg/kg/so6larhring). Enginn marktekur munur var milli
hoépanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlat, blédsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjarta 40ur en bdrnin nadu 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). Bleeding var algengasta aukaverkunin sem greint var fra, baedi i hopnum sem fékk
klopidogrel og lyfleysuhopnum, hins vegar var ekki markteekur munur 4 tidni bleedingar milli hépanna.
{ langtima oryggiseftirfylgni rannséknarinnar fengu 26 sjuklingar, sem ennpa hofdu hjaveitu vid eins
ars aldur, klopidégrel allt ad 18 manada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan 4 pessari
langtima eftirfylgni st60.

[ CLARINET og PICOLO rannsoknunum var notud sérttbain klopidogrel lausn. I rannsokn 4 afstaedu
aogengi hja fulloronum var frasog helsta umbrotsefnisins 1 bl6oras (6virkt) alika mikid og adeins
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hradara fyrir séritbtiinu klépidogrel lausnina en fyrir markadssettu téfluna.
5.2 Lyfjahvorf

Frdsog

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

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

Umbrot

Klopiddgrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. /n vitro og in vivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterdsum, en pad leidir til vatnsrofs yfir i dvirka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum 1 bl6di) og hitt er hvatad af moérgum sytokrom P450
ensimum. K16pidégrel umbrotnar fyrst i 2-ox6-klopidégrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-0x6-klopidogrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. Virka umbrotsefnio er adallega myndad af CYP2C19 med hjalp nokkurra
annarra CYP ensima, par 4 medal CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4. Virka tiél-umbrotsefnid, sem hefur
verid einangrad in vitro, binst hratt og 6afturkreft vio vidtaka blodflagna og hamlar pannig samlodun
blodflagna.

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

Brotthvarf

Eftir inntoku 4 '*C-merktu klopidogreli hja ménnum voru u.p.b. 50% skilin Gt i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntoku. Eftir stakan 75 mg skammt til innt6ku hefur klopidogrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(ovirka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafircedi
CYP2C19 studlar ad myndun baedi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnisins

2-0x0-klopidogrels. Lythrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess 4 bléoflogur,
skv. ex vivo blo0segaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

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

[ vixIrannsokn 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 a lyfjahvorf og blodflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af klopidogreli sem fylgt var eftir med 75 mg/sdlarhring og medferd
med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/sélarhring, i 5 daga (vid jafnveegi) hja 6llum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram 4 ttsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhémlun a samlodun
bléoflagna (IPA) hja mismunandi hépum einstaklinga med ofurhratt, verulegt og i medallagi mikid
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med 1élegt umbrot minnkadi Gtsetning fyrir virka umbrotsefninu
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um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/75 mg
skdmmtunum minnkadi blodfldguhemjandi svar hjé einstaklingum med 1élegt umbrot med
medalhomlun & samlodun blodflagna (IPA 5 mikroM ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (a degi 5)
samanborid vi0 einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (4 degi 5) og 37%

(24 klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med i medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med 1élegt umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammtinn var Utsetning fyrir virka
umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtinn. Auk pess meldist homlun &
samlodun blodflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (& degi 5), sem var herra en hja einstaklingum med
1élegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotah6épunum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skommtunum. Videigandi
skammtadzaetlun fyrir pennan sjuklingahop hefur ekki verid akvoroud i kliniskum rannsoknum.

[ samraemi vid nidurstdurnar hér ad ofan syndi safngreining sem tok til sex rannsokna med

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel vid jafnveegi, ad ttsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem voru med i medallagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins vegar minnkudu hamlandi ahrif & bl6oflogur (5 mikréM ADP)
og mismunur 4 samlodun blodflagna var 5,9% og 21,4%, talid i somu 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 meo pekkta arfgerd, sem voru
meodhondladir med klopidogreli: CURE (n=2.721), CHARISMA (n=2.428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt 4 nokkrum birtum
hoprannsoknum.

[ TRITON-TIMI 38 og 3 af hoprannsoknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannsoknarpydid sem var
annadhvort med i medallagi mikid umbrot eda 1élegt umbrot, med herri tidni hjarta- og ®datilfella
(daudi, hjartadrep og heilablodfall) eda segamyndunar i stooneti heldur en sjuklingar med verulegt
umbrot.

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

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

Engin pessara greininga var naegilega stor til ad hagt vaeri ad greina mismun 4 nidurstéoum vardandi
einstaklinga med 1élegt umbrot.

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

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta 4 s6larhring i 10 daga hja sjuklingum meo verulega skerta
lifrarstarfsemi var homlun & ADP-virkjadri samlodun bl6dflagna svipud og hja heilbrigdum
einstaklingum. Medallenging blaedingartima var einnig svipud i hopunum tveimur.

Kynpattur
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Algengi CYP2C19 samsatna sem leida til { medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpatti/pjoderni (sja Lyfjaerfoafraedi). Takmarkadar upplysingar um Asiubua eru
til i birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilveegi breytilegra arfgeroa pessara CYP & kliniskan
arangur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og baviénum voru algengustu ahrifin sem fram komu
breytingar & lifur. Pessi ahrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 f6ld su péttni sem kemur
fram hjd ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/solarhring og voru afleiding dhrifa 4
umbrotsensim i lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu
klopidogrel 1 radlogoum skommtum.

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

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

Klopidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannséknum 4 eiturverkunum a
erfoaefni og syndi engar eiturverkanir a erfdaefni.

Klopidogrel hafdi engin ahrif & frjdosemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli hvorki vanskdpun hja
rottum né kaninum. begar klopidogrel var gefid mjoélkandi rottum olli pad vagri seinkun 4 proska
aftkvemisins. Sértekar lyfjahvarfarannsoknir framkvaemdar med geislamerktu klopidogreli hafa synt
a0 upphafsefnio eda umbrotsefni pess eru skilin ut i mjolk. bvi er ekki hagt ad utiloka bein ahrif
(veegar eiturverkanir) eda obein ahrif (vont bragd af mjélkinni).

6. LYFJAGERDARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristalladur sellul6si
Vatnsfri kisilkvoda
Krospovidon (tegund A)
Makrogol 6000

Hert laxerolia

Filmuhuo:
Polyvinylalkohol
Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxid (E172)
Gult jarnoxio (E172)
Talkim

Makrogol 3000

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
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Geymid i 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, 60, 84, 90, 100, 112 og 120 filmuhtidadar
toflur 1 6skju.

Ekki er vist a0 allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

7 filmuhudadar toflur: EU/1/09/556/001
14 filmuhadadar toflur: EU/1/09/556/002
28 filmuhudadar toflur: EU/1/09/556/003
30 filmuhudadar toflur: EU/1/09/556/004
50 filmuhudadar t6flur: EU/1/09/556/005
56 filmuhuadadar toflur: EU/1/09/556/006
60 filmuhudadar téflur: EU/1/09/556/010
84 filmuhuodadar toflur: EU/1/09/556/007
90 filmuhudadar téflur: EU/1/09/556/008
100 filmuhudadar toflur: EU/1/09/556/009
112 filmuhudadar t6flur: EU/1/09/556/012
120 filmuhtdadar téflur: EU/1/09/556/011

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. september 2009.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14 mai 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

IV(RKA, 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 er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram 1 prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID

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

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

ASKJA

1.  HEITILYFS

Clopidogrel Krka 75 mg filmuhudadar toflur

klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

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

| 3. HJALPAREFNI

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

filmuhudud tafla

7 filmuhudadar t6flur
14 filmuhtadadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 filmuhudadar toflur
50 filmuhudadar toflur
56 filmuhudadar toflur
60 filmuhudadar toflur
84 filmuhudadar toflur
90 filmuhudadar toflur
100 filmuhudadar toflur
112 filmuhudadar téflur
120 filmuhtdadar toflur

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

HVORKI NA TIL NE SJA

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8.  FYRNINGARDAGSETNING
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EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljosi.

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

[ 12. MARKADSLEYFISNUMER

7 filmuhtdadar toflur: EU/1/09/556/001
14 filmuhadadar toflur: EU/1/09/556/002
28 filmuhtdadar toflur: EU/1/09/556/003
30 filmuhadadar toflur: EU/1/09/556/004
50 filmuhudadar toflur: EU/1/09/556/005
56 filmuhadadar toflur: EU/1/09/556/006
60 filmuhadadar toflur: EU/1/09/556/010
84 filmuhudadar téflur: EU/1/09/556/007
90 filmuhadadar toflur: EU/1/09/556/008
100 filmuhudadar téflur: EU/1/09/556/009
112 filmuhtodadar téflur: EU/1/09/556/012
120 filmuhuodadar t6flur: EU/1/09/556/011

| 13. LOTUNUMER

Lot

[ 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Clopidogrel Krka 75 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIiVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITILYFS

Clopidogrel Krka 75 mg filmuhtidadar toflur

klopidogrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

KRKA

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

Clopidogrel Krka 75 mg filmuhudadar toflur
klépidogrel

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

upplysingar.

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

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

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

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1 Upplysingar um Clopidogrel Krka og vid hverju pao er notad
2. Adur en byrjad er ad notaClopidogrel Krka

3. Hvernig nota 4 Clopidogrel Krka

4 Hugsanlegar aukaverkanir

5 Hvernig geyma 4 Clopidogrel Krka

6 Pakkningar og adrar upplysingar

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

Clopidogrel Krka inniheldur klopidogrel og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast blodfloguhemjandi lyf.
Bl160flogur eru mjog smaar agnir i bl6dinu sem festast saman vid blodstorknun. Blodfloguhemjandi lyf
minnka hettuna & myndun blodkekkja (ferli sem nefnist segamyndun) med pvi ad koma i veg fyrir
pessa samlodun.

Clopidogrel Krka er tekid af fulloronum til pess a0 koma i veg fyrir ad blookokkur (blodsegi) myndist
i kolkudum adum (slageedum), en pad ferli er pekkt sem segamyndun vegna &dakolkunar og getur
leitt til afalla af voldum sedakolkunar (svo sem heilablodfalls, hjartaafalls eda dauda).

bér hefur verid avisad Clopidogrel Krka til pess ad fyrirbyggja myndun bl6dkekkja og draga ur

haettunni 4 alvarlegum aféllum vegna pess ad:

- bt ert med astand sem nefnist slageedakdlkun (einnig pekkt sem segamyndun vegna
@0akolkunar) og

- bt hefur adur fengid hjartaafall, heilablodfall eda pjaist af astandi pekktu sem utlegur
slagaedasjukdomi eda

- bt hefur fengid alvarlega tegund af verkjum fyrir brjosti pekkta sem ,,hvikula hjartadéng* eda
»hjartadrep® (hjartaafall). Til ad medhondla slikt geeti leeknirinn hafa sett stodnet i prengdu eda
lokudu &dina til ad koma aftur 4 edlilegu bl6ofledi. Leknirinn geati einnig gefid pér
acetylsalicylsyru (efni sem er i mérgum lyfjum sem notud eru til verkjastillingar og leekkunar
hita og er einnig notad til ad hindra bl6dstorknun).

- bt hefur fengid einkenni heilabloéofalls sem hverfa & skdmmum tima (einnig pekkt sem
skammvinnt blodpurrdarkast) eda minnihattar heilablédpurrd. Laeknirinn gaeti einnig gefid pér
acetylsalicylsyru fyrstu 24 klukkustundirnar.

- bt ert med 6reglulegan hjartslatt, stand sem nefnist gattatif og pu getur ekki tekio
segavarnarlyf til innt6ku (K-vitamin hemla) sem hindra myndun blédkekkja og koma i veg fyrir
ad blookekkir, sem pegar eru til stadar, staekki. Pér a ad hafa verid sagt ad segavarnarlyf til
inntoku séu ahrifarikari en acetylsalicylsyra eda samsett medferd med Clopidogrel Krka og
acetylsalicylsyru vid pessu astandi. Laknirinn etti ad hafa avisad pér Clopidogrel Krka og
acetylsalicylsyru ef pu getur ekki tekid segavarnarlyf til inntdoku og ef pu ert ekki i haettu 4 ad fa
mikla blaedingu.
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2. Aduren byrjad er ad nota Clopidogrel Krka

Ekki ma nota Clopidogrel Krka

- ef um er a0 reeda ofnemi fyrir klopidogreli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6);

- ef pu er med kvilla sem orsakar virka blaedingu svo sem frd magasari eda blaedingu i heila;

- ef pt ert med sleeman lifrarsjukdom.

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

Varnadaroro og varudarreglur
Ef einhverjar af eftirfarandi astaedum eiga vio um pig skaltu segja laekninum fra pvi 4dur en pti ferd ad
taka Clopidogrel Krka:
- ef haetta er 4 blaedingu vegna:
- sjukdémsastands med haettu 4 innvortis bledingu (svo sem magasar).
- bl6dsjukdoms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (bleedingar inni 1 vefjum,
liffeerum eda lidum).
- nylegs, alvarlegs averka.
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar).
aaetladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) neestu vikuna.
- ef bu hefur fengid blookekk i heilaslagaod (bl6opurrd) 4 undangengnum sjé dogum.
- ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjikdom.
- ef pt hefur fengid ofneemi eda ofneemisvidbrogd vid einhverju lyfi vid sjukdémnum.
- ef pt ert med s6gu um heilablaedingu an hofudaverka.

Medan 4 Clopidogrel Krka medferd stendur:

- Lattu leekninn vita ef 4formad er ad pu farir i skurdadgerd (p.m.t. tannadgerd).

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

- Ef bt 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 blédkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa dhyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad rada eins og t.d. pegar pu
skerd pig vid rakstur. Hafou po strax samband vid laekninn ef pu hefur ahyggjur af
bledingunum (sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

- Leaknirinn geeti sent pig i blodrannsokn.

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

Notkun annarra lyfja samhlida Clopidogrel Krka

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

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

bu skalt sérstaklega segja lakninum fra pvi ef pu tekur:

- lyf sem auka blaedingarhaettu, svo sem:
segavarnarlyf til inntoku, lyf sem notud eru til pess ad minnka blodstorknun,
bolgueyodandi gigtarlyf, venjulega notud til pess ad medhondla sarsauka og/eda
bolgusjukdoma 1 vodvum og lidum,
heparin eda annad stungulyf sem er notad til pess ad draga tr blodstorknun
ticlopidin, eda 6nnur lyf sem hindra samlodun bl6dflagna,
sérhaekan serétonin-endurupptokuhemil (SSRI) (par 4 medal, en ekki einskordad vid,
fluoxetin og fluvoxamin), lyf sem eru vanalega notud vid punglyndi,
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rifampicin (notad vid alvarlegum sykingum),
- omeprazol eda esomeprazol, lyf vid 6pagindum i maga,
- fluconazol eda voriconazol, lyf vid sveppasykingum,
- efavirenz eda onnur andretroveirulyf (notud til medferdar & HIV sykingu),
- carbamazepin, lyf vid sumum tegundum flogaveiki,
- moclobemid, lyf vid punglyndi,
- repaglinid, lyf vid sykursyki,
- paclitaxel, lyf vid krabbameini,
- 0pioida pegar pu ert i medferd meo klopidogreli. bu skalt 1ata leekninn vita adur en
6pio6idum er avisad (notad vid verulegum verkjum).
- rosuvastatin (notad til a0 laekka kolesterolgildi).

Ef pu hefur fundid fyrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall), fengid
skammvinnt blé6opurrdarkast eda minnihattar heilablodpurrd, geetir pu fengio avisad Clopidogrel Krka
asamt acetylsalicylsyru, efni sem er i mérgum lyfjum til pess ad stilla verki og laekka hita. Notkun
acetylsalicylsyru 60ru hverju (ekki meira en 1.000 mg a sélarhring) etti almennt ekki ad valda
vandreedum, en langvarandi notkun vid adrar adstaedur 4 ad rada vid laekninn.

Notkun Clopidogrel Krka meo mat eda drykk
Clopidogrel Krka ma taka med eda an matar.

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

Ef pt ert barnshafandi eda grunar ad pu sért barnshafandi skaltu l1ata leekninn eda lyfjafreding vita
aour en pu tekur Clopidogrel Krka. Ef pu verour barnshafandi 4 medan pt tekur Clopidogrel Krka
skaltu tafarlaust radfera pig vid leekninn, pvi pad er ekki radlegt ad taka inn klopidogrel 4 medgongu.

Konur sem hafa barn 4 brjésti mega ekki nota lyfio.
Ef bu ert med barn 4 brjosti eda dformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu reeda vid lekninn 4dur en pu
byrjar ad nota lyfio.

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

Akstur og notkun véla
Oliklegt er ad Clopidogrel Krka hafi ahrif & haefni pina til aksturs eda notkunar véla.

3.  Hvernig nota a Clopidogrel Krka

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraeedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Radlagour skammtur, einnig fyrir sjuklinga med gattatif (6reglulegur hjartslattur), er ein 75 mg tafla af
Clopidogrel Krka a solarhring til inntoku med eda an matar, 4 sama tima dag hvern.

Ef bt hefur fundid fyrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) getur verid ad
leeknirinn gefi pér 300 mg eda 600 mg af Clopidogrel Krka (fjorar eda atta 75 mg toflur) 1 eitt skipti
vid upphaf medferdar. Eftir pad er radlagdur skammtur ein 75 mg tafla af Clopidogrel Krka &
solarhring eins og lyst er hér ad framan.

Ef bt hefur fengid einkenni heilablodfalls sem hverfa &4 skdmmum tima (einnig pekkt sem skammvinnt
blodpurrdarkast) eda minnihattar heilablodpurrd, geeti leeknirinn gefid pér 300 mg af Clopidogrel Krka
(fjorar 75 mg toflur) einu sinni 1 byrjun medferdar. Eftir pad er radlagdur skammtur ein 75 mg tafla af
Clopidogrel Krka a sélarhring, eins og lyst er hér 4 undan asamt acetylsalicylsyru i 3 vikur. Eftir pad
avisar laeknirinn annadhvort Clopidogrel Krka eingéngu eda acetylsalicylsyru eingdngu.
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bu skalt taka Clopidogrel Krka medan leknirinn heldur afram ad avisa pvi.

Ef tekinn er steerri skammtur af Clopidogrel Krka en melt er fyrir um
Hafou samband vid laekninn eda neesta sjukrahis vegna aukinnar blaedingarhettu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel Krka

Ef bu gleymir a0 taka Clopidogrel Krka skammt en manst eftir pvi innan 12 klst. frd venjulegum tima
skaltu taka tofluna strax og sidan nestu toflu & venjulegum tima.

Ef pt gleymir t6flunni lengur en i 12 klst. skaltu taka neesta skammt a venjulegum tima. Ekki 4 ad
tvofalda skammt til ad baeta upp to6flu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er a0 nota Clopidogrel Krka
Stoovadu ekki medferdina nema leeknirinn segir pér ad gera pad. Hafou samband vid lekninn eda
lyfjafraeding 40ur en pu haettir ad nota lyfid.

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

4.  Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafou tafarlaust samband vio leekninn ef pu fzero:

- hita, merki um sykingu eda verdur mjog preytt/ur. betta geeti verid vegna pess ad einstaka
sinnum feekkar sumum gerdum blédkorna

- einkenni lifrarkvilla, svo sem ef hid og/eda augu gulna (gula), hvort sem pad tengist bleedingu
sem kemur fram undir hid sem raudar doppur & sterd vid tituprjénsodd og/eda ringlun eda ekki
(sja kafla 2, ,,Varnadarord og varadarreglur®)

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

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna Clopidogrel Krka er blading.
Blaoing getur komid fyrir sem blaeding i maga eda pormum, mar, margull (6venjuleg blading eda
marblettir undir hudinni), blédnasir, blod i pvagi. I stoku tilvikum hefur einnig verid tilkynnt um
bleedingu i auga, hofoi, i lungum eda lidum.

Ef bu feerd langvinnar bleedingar pegar pu tekur Clopidogrel Krka

Ef pt skerd pig eda meidir getur verid ad bledingin sé lengur en venjulega a0 stoovast. betta tengist
pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun blodkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa
ahyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meiosl er ad rada, t.d. pegar pu skerd pig eda vid
rakstur. Hafou pé strax samband vid leekninn ef pu hefur ahyggjur af bleedingunni (sja kafla 2,
,,Varnadarord og varudarreglur).

Aodrar aukaverkanir

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

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Hofudverkur, magasar, uppkost, 6gledi, haegdatregoda, aukin loftmyndun i maga eda pormum, utbrot,
kladi, sundl, naladofi.

M;jog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Svimi, brjostastaeekkun hja korlum.

Aukaverkanir sem koma o6rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
10.000 einstaklingum):
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Gula, verulegur kvidverkur, med eda an bakverks; hiti, ondunardrougleikar, stundum med hosta;
utbreidd ofnemisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem endar
med yfirlidi), proti i munni, blédrur & hid, hidofnemi, seerindi { munni (munnbolga) lekkun
blédprystings, ringlun, ofskynjanir, lidverkir, vodvaverkir, breytt bragdskyn eda bragdleysi.

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt a0 aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum):
Ofnamisvidbrogd med verkjum fyrir brjosti eda 1 kvid, pralat einkenni 1ags blédsykurs.

bessu til viobotar getur verid ad leknirinn greini breytingar 4 pvag- og bléoprufum.

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

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

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir ,,EXP:*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og ljosi.

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

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Clopldogrel Krka inniheldur
Virka innihaldsefnio er klopidogrel. Hver filmuhuodud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli
(sem hydroklorio).

- Onnur innihaldsefni eru drkristalladur selluldsi, vatnsfri kisilkvoda, krospovidon (tegund A),
makrdgdl 6000, hert laxerolia i toflukjarna og pélyvinylalkohol, titantvioxid (E171), rautt
jarnoxid (E172), gult jarnoxio (E172), talkiim og makrdgdl 3000 1 filmuhudinni.

Lysing a utliti Clopidogrel Krka og pakkningastzeroir
Filmuhtidudu téflurnar eru bleikar, kringlottar og 6rlitid kaptar.

Féanlegar eru 6skjur sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 112 og 120 filmuhudadar
toflur i pynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Framleidandi:

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafe 5, 27472 Cuxhaven, Pyskaland

Hafid samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62

Boarapus
KPKA Bsarapus EOO/]
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 658

EArada
KRKA EAAAY EIIE
TnA: +30 2100101613

Espaia
KRKA Farmacéutica S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +3851 6312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.l.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: +357 24 651 882
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: +43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)



Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Pessi fylgiseoill var sioast uppfeerour

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

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