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1. HEITI LYFS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg filmuhtdadar t6flur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhadud tafla inniheldur af 75 mg klopiddgreli (sem besilat).
Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhudud tafla inniheldur 3,80 mg af hertri laxeroliu.

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1. .
N

Filmuhaoud tafla.
Hvitar eda beinhvitar, med marmaraéaferd, kringléttar og tvikaptar filmuhtdad (@

3. LYFJAFORM

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR @g

4.1  Abendingar @

Klopidagrel er &tlad fulloronum sem siaforvarnarmeéferéégastiﬂum hja:

o Fullordnum sjaklingum med hjartadrep (fra no@dbgum og allt ad 35 ddégum),

heilablddpurrd (fra 7 dégum og allt ad 6 mafudum) eda stadfestan sjukdom i Gtleegum
slageedum.

o Fullordnum sjaklingum med brétt@heilkenni:
- Bratt kransaedaheilkenni % a hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) an -
ST-haekkunar, p.a m. Mj@sjuklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir

kransadavikkun, hjasjuktingum sem einnig fa acetylsalicylsyru (ASA).

- Brétt hjartadrep -haekkun samhlida medferd med acetylsalicylsyru hja sjuklingum
sem eru i lyfj ro og uppfylla skilyrdi til segaleysandi medferdar.

Vinsamlegast sjaid k(la -1 fyrir frekari upplysingar.

4.2 Skam%r@ﬁjagj of
N

oronir og aldradir
KIépidogrel & ad gefa i einum daglegum 75 mg skammiti.

Sjuklingar med brétt kransaedaheilkenni:

- Hefja skal klépiddgrel medferd med stokum 300 mg hledsluskammti hja sjuklingum med bratt
kranszedaheilkenni &n ST-hakkunar (hvikula hjartaéng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) og
halda sidan &fram med 75 mg einu sinni & dag (med acetylsalicylsyru 75 mg-325 mg & dag).
Radlagt er ad skammtur acetylsalicylsyru seé ekki harri en 100 mg par sem haerri skammtar af
acetylsalicylsyru tengdust aukinni hattu a bleedingum. Kjorlengd medferdar hefur ekki verid
formlega stadfest. Kliniskar rannséknarnidurstédur stydja allt ad 12 manada notkun og
hamarksavinningur sast eftir 3 manudi (sja kafla 5.1).



- Bréatt hjartadrep med ST-haekkun: Klopiddgrel 4 ad gefa i einum 75 mg skammti & sélarhring
asamt acetylsalicylsyru og med eda an segaleysandi lyfja eftir gjof 300 mg hledsluskammts i
upphafi medferdar. Hja sjuklingum eldri en 75 &ra & ekki ad hefja medferd med hledsluskammti
klopiddgrels. Hefja & samsetta medferd eins fljott og heegt er eftir ad einkenni koma fram og
halda medferd afram i ad minnsta kosti 4 vikur. Kostir samsettrar medferdar klépiddgrels med
acetylsalicylsyru lengur en 4 vikur hafa ekki verid rannsakadir hja pessum sjuklingum (sja
kafla 5.1).

Ef gleymist ad taka skammt:

o Ef minna en 12 klist. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfid inn samkvaemt venju, & ad taka nzsta
skammt pegar i stad og taka svo nasta skammt & venjulegum tima.

. Ef meira en 12 Kklst. eru lidnar & ad taka naesta skammt inn & venjulegum tima, ekki & ad tuofalda
skammtinn. (

N\
o Born \%$

Klopidogrel er ekki &tlad bérnum vegna pess ad ekki hefur verid synt fram & veé

kafla 5.1). 7b
o Skert nyrnastarfsemi #
Reynsla er takmérkud af notkun lyfsins hja sjaklingum med sker starfsemi (sja
kafla 4.4).
o Skert lifrarstarfsemi @
Takmaorkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum i medallagi skerta lifrarstarfsemi
sem hugsanlega hafa bledingarhneigo (sja kafla 4.4@

Lyfjagjof
Til inntoku
Mé gefa med eda an matar.

N
4.3  Fréabendingar Q@

o Ofnaemi fyrir virka efniny,ed erju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 2 eda kafla 6.1.
o Verulega skert lifrarst i

f
o Virk blaeding vegna@ﬂs t.d. magasars eda blaedingar innan héfudkupu.

4.4 Seérstok varnaéar% og varudarreglur vid notkun

Bladingar og bIé@( 6mar

Vegna heattufgablaedingu og aukaverkunum i bl6oi medan & medferd stendur skal strax ihuga ad gera
bl6dmaeli da onnur videigandi prof hvenar sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedinga’(sjakafla 4.8). Eins og vid &, um énnur bléafloguvirk lyf, skal nota klopidégrel med varud
hja sjﬁmlkum med bladingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjukdéma og hja sjuklingum a
m&%g d acetylsalicylsyru, heparini, glyképrotein 1lb/l11a hemlum eda bélgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), par med talid Cox-2 hemlum eda sérhaefoum serétonin endurupptoku hemlum (SSRI), eda
6orum lyfjum tengdum bladingarhattu, svo sem pentoxifyllini (sja kafla 4.5). Fylgjast skal vandlega
med 6llum merkjum um bladingar hja sjaklingum, p.m.t. duldar blaedingar, sérstaklega a fyrstu vikum
medferdar og/eda eftir adgerdir innan &da i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof klopidogrels og
segavarnarlyfja til inntku er ekki radl6gd par sem bledingar geetu ordid meiri (sja kafla 4.5).

Stodva skal meoferd med klopidogreli 7 dégum fyrir skurdadgerd ef sjaklingur & ad gangast undir
valkveeda skurdadgerd og ekki er askilegt ad beita segavornum timabundid. Sjuklingar skulu lata
leekna og tannleekna vita ad peir taki klopidogrel adur en dkvordun um adgerd er tekin og einnig adur
en ny lyf eru notud. Kldpiddgrel lengir bleedingartima og skal nota lyfid med varud hja sjaklingum
sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad blaeda (einkum sar i meltingarvegi og augum).



Sjuklingar skulu upplystir um ad pad geeti tekio lengri tima en adur fyrir hvers konar blaedingu ad
stodvast pegar peir taka klopiddgrel (eitt ser eda samtimis acetylsalicylsyru) og ad peir skuli lata leekni
vita verdi peir varir vid 6venjulega bleedingu (stadsetningu eda timalengd).

Blodflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst blodflagnafedarpurpura med segamyndun (TTP) eftir notkun klopidogrels,
stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af bl6dflagnafeed og blodleysi vegna bl6dlysu i
orfinum @dum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fra taugakerfi, truflun
a nyrnastarfsemi eda sotthita. TTP er hugsanlega lifsheettulegt astand sem parfnast tafarlausrar
medferdar p.& m. plasmatoku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki .
Greint hefur verid fra unninni dreyrasyki i kjolfar notkunar kl6pidégrels. Hafa skal dunna dre&tﬁ‘ki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activated partial thrompoplastin
time) med eda an blaedinga er ad reeda. Medferd sjuklinga med stadfesta dunna dreyrasyki é%ra i
umsja sérfreedinga og heetta skal notkun klopidogrels. 6
Nyleg heilablodpurrd

a

Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad hagt sé ad raddleggja klopiddgrel, fyr@g gana eftir brada
heilabléapurrd. \E

Sytokrom P450 2C19 (CYP2C19) @K

Lyfjaerfoafraedi: Hja sjaklingum med lélegt CYP2C19 umbrot myndastsninna af virku umbrotsefni
Klopidogrels pegar kldpidagrel er gefid i radlogdum skdmmtum se fur pvi minni ahrif &
bl6oflogustarfsemi. Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad f@ arfgerd sjuklinga med lélegt
CYP2C19 umbrot. @

par sem klopiddgrel umbrotnar yfir i virka umbrotsef@hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensimsgvaldi’leegri péttni virks umbrotsefnis kldpidogrels
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska b@u. Sem var(darradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6fl P2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2): @

Hvarfefni CYP2C8 \IQ
Geeta skal vartdar hja sjaklinguh\% ru & samhlidamedferd med klopidogreli og lyfjum sem eru
hvarfefni CYP2C8 (sja kafla

Vixlvidbrogd medal tiend hl’na

Meta skal sjuklinga rped tiiti til ségu um ofnaemi fyrir tienopyridinum (svo sem kldpidogreli,
ticlopidini og pra@) par sem greint hefur verid fra vixlvidbrégdum medal tiendpyridina (sja
kafla 4.8). Tignopykidin geta valdio allt fra veegum til alvarlegra ofnaemisvidbragda, svo sem

Utbrotum, o isbjlg eda bléofreedilegum vixlvidbrogdum eins og blddflagnafaed og
daufkyr . Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofnemisvidbrogd og/eda blodfraedileg
vidbrd einu tiendpyridini eru i aukinni heettu a sému eda 6drum vidbrégdum vid 6oru

tie@ i. R&dlagt er ad fylgjast med sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir tiendpyridinum med
tillitrst" ofnaemiseinkenna.

Skert nyrnastarfsemi
Reynsla er takmdrkud af notkun lyfsins hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi. pPvi skal nota
klépidogrel med vard hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Reynsla er takmdrkud hja sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjukdéma sem geta haft
blaedingarhneigd. Klopiddgrel etti pvi ad nota med varid hja pessum sjaklingahopi (sja kafla 4.2).

Hjalparefni



Laxerolia
Clopidogrel ratiopharm GmbH inniheldur herta laxeroliu sem getur valdid vanlidan i maga eda
nidurgangi.

4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf tengd blaedingarhettu: Hugsanleg samanlégd ahrif valda aukinni bleedingarhettu. Geeta skal
varudar vid samhlida gjof lyfja sem tengd hafa verid bleedingarhattu (sja kafla 4.4).

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

75 mg/solarhring, breytti hvorki lyfjahvorfum S-warfarins (CYP2C9 hvarfefni) né INR gildum
(international normalised ratio) hja sjuklingum sem voru & langtimamedferd med warfarini, péﬁxr
medferd med klopiddgreli samhlida warfarini hettu & bleedingum, vegna éhadra ahrifa a bldgster

Glykoprotein I1b/I1la hemlar: Klopiddgrel skal notad med varid hja sjuklingum sem p @samhliéa
gjafar glykoprétein I1b/111a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki hdmlun klopidogrels & ADP-vi
bl6dflagnasamlodun, en klépiddgrel jok ahrif acetylsalicylsyru & kollagen i
bl6dflagnasamlodun. b6 hafdi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvar & i 8inn dag, samhlida
klopidogreli, ekki markteek ahrif & pa lengingu & blaedingartima sem @Sgrel veldur. Milliverkanir
lyfhrifa eru mogulegar milli kl6piddgrels og acetylsalicylsyru, semdeiom til aukinnar haettu &
bleedingum. bvi skal geeta vartdar vio samhlida notkun peirra (sja 4.4). b6 hafa kl6piddgrel og
acetylsalicylsyra verid gefin samtimis i allt ad eitt ar (sja kafk%}

skammti heparins og breytti ekki ahrifum heparins & un. Gjof heparins samhlida kldpiddgreli
hafdi engin &hrif & hdmlun klopiddgrels & blééflagﬁsa lodun. Milliverkanir lyfhrifa eru mégulegar
milli kl6piddgrels og heparins, sem leidir til au@ haettu & bleedingum. pvi skal geeta vardar vid
samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4).

Segaleysandi lyf: Oryggi notkunar kIWIS samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki
J

Heparin: I kliniskri rannsokn & heilbrigdum einstaklig& klopidogrel ekki porf fyrir breytingu &

fibrinsérteek og heparinum var met Uklingum med bratt hjartadrep. Tioni kliniskt marktaekra
blaedinga var svipud og pegar s ndl lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.8).

NSAID: 1 kliniskri ranns@kheilbrigéum sjalfbodalidum jok gjof kldpiddgrels samhlida naproxeni
duldar blaedingar i meltingarvegi. par sem rannsoknir & milliverkunum vid énnur bélgueydandi
gigtarlyf eru ekki &endi er enn sem komid er dstadfest hvort aukin blaedingarhatta i
meltingarvegi 4 v oll bdlgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad geeta verdur varudar séu
bolgueyéan tarlyf, Cox-2 hemlar par med talid, og kldpidogrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Serhae otonln endurupptoku hemlar (SSRI): par sem SSRI hafa ahrif & virkjun blédflagna og
garhaettu skal geeta vartdar vid samhlida gjof SSRI og klopidogrels.

Onnur samhlléa medferd:

par sem klopidagrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 mé bulast vid ad notkun
lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts lyfjastyrks af virku nidurbrotsefni kl6pidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varudarradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sjé kafla 4.4 0g 5.2).

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

Synt hefur verid fram & marktaekt minni Gtsetningu fyrir virka umbrotsefni clopidogrels og skerta
bl6ofloguhdmlun hja HIV-syktum sjaklingum medhdndludum med ritonavir- og cobicistat-6rvadri



veirulyfjamedferd gegn retroveirum. P4 ad klinisk pyding pessara nidurstadna sé 61jos, hafa borist
aukaverkanatilkynningar eftir markadssetningu um HIV-sykta sjuklinga medhondlada med 6rvadri
veirulyfjamedferd gegn retroveirum, sem fengu endurtekna aedastiflu eftir leysingu adastiflu eda
fengid blodsegatilvik medan & hledslumedferd med clopidogreli stdd yfir. Utsetning clopidogrels og
medalbléofloguhémlun getur verid minnkud vid samhlidanotkun ritonavirs. Af peirri astaedu er radio
fra samhlidanotkun clopidogrels asamt 6rvadri veirulyfjamedferd gegn retréveirum.

Prétonpumpuhemlar (PPI):

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

Skyrt hefur verid fra samkvemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pes
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og &edasjukdoma De
ahorfsrannséknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem varudarradste
ekki malt med samhlida notkun kldpiddgrels og omeprzols eda esomeprazols (sja

Utsetning fyrir virku umbrotsefni minnkar ekki jafn mikid vid samhlida me ed pantoprazoli eda
lansoprazoli.

Blodpéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluska @g 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli inni & sélarhring. petta
minnkadi medalhdmlun & bl6dflagnasamlodun um 15% og 11% taltg i"'sému réd. Nidurstodurnar
benda til pess ad nota megi kl6pidogrel samhlida pantoprazol‘é

Engin gogn liggja fyrir um ad énnur lyf sem draga Gr m yru svo sem H2-blokkar eda syrubindandi
Iyf hafi ahrif & verkun kl6piddgrels vio ad hindra bléaflagnasamlodun.

\

a samhlida gjof kldpiddgrels og annarra lyfja til
pess ad greina hvort pad hafi ahrif & lyfhrj fjahvorf. pegar klopiddgrel var gefid samhlida
atenoldli, nifedipini, eda badi atenololi Ifedipini komu engar kliniskt markteekar
lyfhrifamilliverkanir i 1jés. Ennfre fram ad gjof fendbarbitals eda estrégens samhlida
Klépidogreli hafdi ekki marktael(i@ A lyfhrif klopidogrels.

Onnur Iyf:
Margar adrar kliniskar rannséknir hafa veri

Lyfjahvorf digoxins og teOfyllins héldust dbreytt samhlida gjof klopidogrels. Syrubindandi lyf drogu
ekki ur frasogi klépidég%

Upplysingar ar C’_Q;& rannsokninni benda til pess ad fenytdin og tolbatamid sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 heettulaust gefa samhlida klopidogreli.

g
Lyf sem fefni CYP2C8: Synt hefur verid ad klopidogrel eykur utsetningu fyrir repaglinidi i
heilbri jalfbodalioum. Rannsdknir in vitro hafa synt ad aukning i Utsetningu fyrir repaglinidi
stafar af pui ad glukarénio-umbrotsefni klopiddgrels, hamlar CYP2C8. Gata skal varudar vid
samihida gjof kldpiddgrels og lyfja sem Uthreinsast adallega med efnahvérfum CYP2C8 (t.d.
repaglinid, paclitaxel) vegna hattu & aukinni plasmapéttni peirra (sja kafla 4.4).

Fyrir utan ofangreindar sérteekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannséknir & milliverkunum
med klépidogreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjuklingum med segamyndun af véldum
aedakolkunarsjukdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannsoknum & klopidogreli tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagreesilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
kalsiumgangaloka, kolesterolleekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (p.m.t. insulin),
flogaveikilyf, og GPIIb/Illa hemla an marktaekra kliniskra aukaverkana.



4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Til 6ryggis eetti ad fordast notkun klopidogrels & medgongu par sem engar kliniskar upplysingar um
ahrif klépiddgrel a medgdngu liggja fyrir.

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

Brjostagjof
EKkKi er pekkt hvort kl6piddgrel skilst Gt i brjéstamjdlk. Dyrarannséknir hafa synt ad klopidogrel skilst
ut i moédurmjolk. Til Gryggis tti ad stédva brjostagjof medan & medferd kldpiddgrel stendur.

Frjosemi s\\
Dyrarannséknir benda ekki til ad klopidogrel hafi ahrif & frjosemi. *
4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla \®
Klopidogrel hefur engin eda Overuleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. b

4.8 Aukaverkanir @
\

Samantekt & upplysingum um 6ryggi %

@um, sem hafa tekid patt i

hondladir i 1 ar eda lengur. begar &
salicylsyru 325 mg/dag i CAPRIE

Klo6pidagrel hefur verid metido m.t.t. 8ryggis hja rimlega 42.000 sj
kliniskum rannséknum, p.& m. voru meira en 9.000 sjdklinga
heildina er litid var klépidogrel 75 mg/dag sambeerilegt vi
rannsokninni, 6had aldri, kyni og kynpatti. Hér a eftir erfj um aukaverkanir, sem hafa kliniska
pydingu og komu fram i CAPRIE, CURE, CLARIT Y MMIT ranns6knunum. Til vidbétar vid
aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannsokgtim, Refur verid greint fra med
aukaverkanatilkynningum eftir markaéssetnin%

Blaeding er algengasta aukaverkunin sem efur verid fra, hvort sem um er ad raeda kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadss lyfsins, en pa var oftast greint fra bleedingum & fyrsta

manudi meoferdar.
>

Hja sjuklingum sem fengu a rt klopiddgrel eda acetylsalicylsyru i CAPRIE rannsékninni var
heildartioni blaedinga 9,3%\ Ko alvarlegra tilvika var svipud fyrir klépiddgrel og fyrir

acetylsalicylsyru (ASA)@

I CURE rannsoknj &aré engin aukning & meirihattar bleedingum af klopiddgreli dsamt

acetylsalicylsyru 7 daga eftir kransaedahjaveituadgerd hja sjuklingum sem hattu & medferd
meira en fj dgum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpa & medferd innan fimm daga
fyrir hjavei erdina, var tioni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel &samt acetylsalicylsyru
0g 6,3% lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru.

I’NT rannsokninni jokst tioni bledinga almennt hja peim sem fengu kldpidogrel dsamt
acetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru. Tidni meirihattar
blaedinga var svipud hja hépunum. Tidni bleedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i
undirhdpa og skilgreindir voru samkveemt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar
eda heparinmedferdar.

I COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall meirihattar bleedinga sem ekki voru heilabladingar eda
heilableedinga lagt og svipad i badum hopunum.

Tafla yfir aukaverkanir



Aukaverkanir sem komu annadhvort fram i kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu, eru taldar upp i téflunni hér fyrir nedan. Tioni peirra
er skilgreind med eftirfarandi flokkun: Algengar (> 1/100 til <1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til <1/100);
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar

taldar upp fyrst.
Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgaefar Mjdg Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgaefar tioni ekki pekkt*
Bl6d og eitlar Blooflagnafaed, Hlutleysi- Blddflagnafaedarpurpuri
hvitfrumnafeed, kyrningafed | med segamyndun
eosinfiklafjold pb.m.t. veruleg | (TTP) (sja kafla 4.4),
hlutleysis- vanmyndunar eysi,
kyrningafaed bléc’)frumna[%
kyrningafitap, alvarleg
blééfr&@d aunnin
dQr§1gafzaec’), blédleysi
Hijarta 1@1is-heilkenni
% dakrampa ofnamis
K hjartadng/ ofnaemis
@ hjartadrep) i tengslum
@ vid ofneemisvidbrogd
vegna Kldopidogrels*
Onamiskerfi "b Sermissott,

bradaofnaemislik
vidbrogd, kross-ofnemi
medal tienopyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja

kafla 4.4)*, heilkenni
métefnatengdrar
sykursyki sem getur
valdid verulegri
bl6dsykurslekkun,
einkum hja sjaklingum
med HLA DRA4
undirflokk (algengara
hja Japénum)*

Gedren vandama

Ofskynjanir, rugl

=S
O

B

Bladingar innan
héfudkapu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofudverkur,
néladofi, sundl

Bragdtruflun,
bragdleysi

Augu Augnbleadingar (i
taru, augum,
sjonu)
Eyru og Svimi
vOlundarhus
/Edar Margull Alvarlegar bledingar,

bleedingar fra sarum
eftir skurdadgerd,
&dabolga, lagur

bl6dprystingur




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgaefar Mjdg Koma drsjaldan fyrir,
sjaldgaefar tioni ekki pekkt*
Ondunarferi, Blddnasir Bladingar i
bjosthol og ondunarvegi (bl6dhosti,
midmaeti lungnabladingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabdlga,
edsindfil lungnabdlga
Meltingarfaeri Bladingar i Maga- og Bladingar Blading i
meltingarfaerum, skeifugarnarsar, | aftan skinu meltingarfaerum og
nidurgangur, magabdlga, blaedingar aftan skinu
kvidverkir, uppkost, dgledi, (sem i sumum tilvikum
meltingartruflanir heaegdatregda, leiddi til dauéss}
upppemba brisbolga, ristibolga
Lifur og gall %
K lifrarprof
HUB og undirhid | Mar Utbrot, klaai, (b Bl6druhtidholga
hadbladingar @ (eitrunardreplos i
(purpuri) hadpekju, Stevens

(»

Johnson heilkenni,
regnbogarodi, bréd,
dreifd haddtbrot med
vilsublédrum),
ofsabjagur,
lyfjaofnaemi, utbrot af
voldum lyfja med
edsinfiklafjold og
alteekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodapotadtbrot eda
skinnflagningsutbrot,
ofsaklaai, exem,
flatskeeningur (lichen
planus)

/Axlunarferi og
brjost

&

Brjostastaekk
un hja
korlum

Stookerf;
bandv

Vv

Blaedingar i stodkerfi
(blaedingar i lidi),
liobdlgur, lidverkir,
vodvaverkir

Nyru og pvagferi Bl6dmiga Nyrnahnodrabdlga,
haekkad kreatinin i
bl6oi

Almennar Blading & Hiti

aukaverkanir og stungustad

aukaverkanir a
ikomustad




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgaefar Mjdg Koma o¢rsjaldan fyrir,
sjaldgaefar tioni ekki pekkt*

Rannsdkna- Lengdur
nidurstéour blaedingartimi,
feekkun
hlutleysis-
kyrninga og
feekkun
bl6dflagna

* Upplysingar tengdar kldpidogreli par sem tidni er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu .

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er umm
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af Qo
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur gr l@ ngist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. é\

4.9 Ofskdmmtun

Ofskémmtun klopidagrels getur leitt til lengingar & bleedingartima og beirr@ga sem slikt hefur

& bladingar. Ihuga skal videigandi medferd ef blaedingar eiga sér stad.

Ekkert motefni gegn lyfjafraedilegri verkun klopiddgrels hefur fundi
leidréttingu & lengdum bladingartima getur gjof blodflagna u%Eié

porf er & tafarlausri
ahrifum klopidogrels.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR @Q

5.1 Lyfhrif K

Flokkun eftir verkun: Lyf, sem hindra saml@éﬂagna, onnur en heparin,

ATC-flokkur: BOLACO4. Q

Verkunarhattur . \

Klopidogrel er forlyf, en eitt
umbrotna fyrir tilstilli CY

sefna pess er hemill & bl6dflagnasamlodun. Klopidogrel parf ad
sima svo virka umbrotsefnid sem hindrar blédflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotse% bpiddgrels hindrar sértaekt bindingu adendésindifosfats (ADP) vid P2Y,
vidtakann & bl6oflo og"par med ADP midladri virkjun a glykoprétein GPIIb/I1a fléttunni og
hamlar pannig blﬁwasamloéun. Vegna Oafturkraefrar bindingar endist verkunin & paer bléoflogur
sem verda fyrir & num, pad sem eftir er af liftima peirra (u.p.b. 7-10 sélarhringa) og edlileg
starfsemi b:@gna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur bl6dflégurnar ad endurnyjast.
Einnig v mlun a samlodun blédflagna af véldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar a
mognuR Wirkjunar bléoflagna sem verdur vegna losunar ADP.

Dakb(virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda
fyrir hdmlun af voldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa naegilega hdmlun & samlodun
bl6dflagna.

Lyfhrif

Endurteknir skammtar, 75 mg daglega, nddu fram talsverdri hdmlun a ADP virkjadri
bléoflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnveegi var nad & pridja til
sjéunda degi. I jafnveegi var hémlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali & milli 40% og
60%. Blodflagnasamlodun og blaedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var heatt.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Verkun og 6ryggi

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

80.000 sjuklingum: I CAPRIE rannsokninni par sem klopidogrel var borid saman vid acetylsalicylsyru
0g i CURE, CLARITY og COMMIT rannséknunum par sem klopidogrel var borid saman vid
lyfleysu, en badi lyfin voru gefin samhlida acetylsalicylsyru og annarri hefdbundinni medferd.

Nylegt hjartadrep (M), nylegt heilabl6dfall (stroke) eda stadfestur sjukdémur i Gtleegum slagedum

CAPRIE rannsoknin tok til 19.185 sjuklinga sem hofou eedakdlkunarsjukdom sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilabl6dpurrd (& milli 7 daga og 6 ménada) eda
stadfestum sjukddmi i utleegum slagedum (PAD). Sjuklingarnir voru af handahofi settir & klopidogrel
75 mg/dag eda acetylsalicylsyru 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1 til 3 ar. | undirhopi sji

med hjartadrep fengu flestir sjuklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir bratt hjartadrep.

Klopidogrel leekkadi marktaekt tioni nyrra afalla vegna bl6dpurrdar (samsettur endapu r
hjartadrep, heilabl6dpurrd og daudi af véldum adasjukdéma) i samanburdi vid acety syru. |
greiningu samkvaemt medferdaraatlun (intention to treat) komu fram 939 afoll h'%l ogrel
hopnum og 1.020 aféll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun & hlutf @I’I ahattu (RRR)
um 8,7% [95% CI: 0,2 til 16,4]; p=0,045) sem samsvarar, 10 [CI: O til 20] i=sJuklingar par sem
komid er i veg fyrir nytt bléopurrdar afall fyrir hverja 1.000 sjuklinga s ondladir eru i 2 ér.
Greining & heildardanartioni, sem sidari endapunkti syndi ekki markt, un & milli klépidogrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vid greiningu undirhéps med pvi ad skilgreina sjﬂkdémsésta@iartadrep, heilabl6dpurrd og
sjukdomur i Utleegum slagedum) virtist avinningurinn ver r (marktaekur munur nast vid p =
0,003) hja sjuklingum sem téku patt vegna sjukdoma i 4 slageedum (sérstaklega peim sem
einnig héfou sdgu um hjartadrep) (minnkun & hlutfall i ahaettu = 23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og minni
(6marktaekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja§juklingum sem fengu heilaafoll (minnkun &
hlutfallslegri dheettu = 7,3%; ClI: -5,7 til 18,7 8]). Hja sjuklingum sem pétt toku i rannsékninni
eingdngu vegna nylegs hjartadreps var klopi tolulega lakara, en po var ekki marktekur munur
midad vid acetylsalicylsyru (minnkun a gri ahattu = -4,0%; CI: -22,5 til 11,7 [p=0,639]). Ad
auki benti greining & undirhépi eftir alesi til pess ad avinningur klopidogrels hja sjuklingum yfir 75 ara
aldri veeri minni en fram kom hja SN um <75 ara aldri.

1jést hvort munur & minn fallslegrar ahettu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

par sem CAPRIE rannsék@i?\#k\ki gerd til pess ad meta arangur innan einstakra undirhépa, er ekki

Bratt kranseedaheilkehni

CURE rannsgkninték til 12.562 sjuklinga sem héfdu bratt kransaedaheilkenni &n ST-haekkunar (hvikul
hjartadng,e rtadrep an Q-takka-myndunar) og héfdu fengid brjdstverki eda einkenni sem

einkenn urrd innan 24 Kist. Sjuklingar purftu ad vera med annadhvort breytingar & hjartalinuriti
sem sa% dust nyrri bl6dpurrd eda heekkud hjartaensim eda troponin | eda T sem voru a.m.k.
tvisvar sinhum heerri en edlileg efri mork. Sjuklingar fengu handahdfskennt klépidogrel (300 mg
hledsliskammt fylgt eftir med 75 mg/dag, N=6.259) eda lyfleysu (N=6.303), baedi gefin samtimis
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni & dag) og adra hefébundna medferd. Sjuklingar voru
medhondladir i allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%) sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/Illa
vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparin og hlutfallsleg blaeedingartioni klépiddgrels og lyfleysu
breyttist ekki marktaekt vid samhlida heparinmedferd.

Fjoldi sjuklinga sem fengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjarta- og a&dakerfis, hjartadrep eda
heilabléofall] var 582 (9,3%) i kldpidogrel medferdarhépnum og 719 (11,4%) i lyfleysuh6pnum, 20%
hlutfallsleg dhaettulaekkun (95% CI1 10%-28%; p=0,00009) fyrir klépidogrel medhéndlada hopinn
(17% hlutfallsleg ahettulaekkun hja sjuklingum sem voru medhdndladir med varud, 29% pegar peir
gengust undir kransaedavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigraedslu og 10% pegar peir gengust undir
kransadarhjaveituadgerd (CABG). Komid var i veg fyrir ny hjarta- og edakerfisafoll (fyrsta
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endapunkt) med hlutfallslegri dheettuleekkun upp & 22% (Cl: 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 0g 9-12 manada
rannsoknartimabil, i pessari r6d. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar &vinning
Klépiddgrels + acetylsalicylsyruhopsins, en hettan & bleedingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).

Notkun klopidogrels i CURE rannsdkninni fylgdi minni porf fyrir segaleysandi medferd (RRR =
43,3%; Cl: 24,3%, 57,5%) og GPIIb/Illa hemla (RRR = 18,2%; ClI: 6,5%, 28,3%).

Fjoldi sjuklinga sem fengu samsetta endapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og edakerfis, hjartadrep,
heilabléofall eda endurtekna blodpurrd) var 1.035 (16,5%) i klopidogrel medferdarhopnum og 1.187
(18,8%) i lyfleysuhdpnum, 14% hlutfallsleg ahattuleekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir
klopiddagrel medhondlada hopinn. Pessi dvinningur folst adallega i tolfredilega marktaekri leekkun &
tioni hjartadreps [287 (4,6%) i kl6pidégrel medhondlada hépnum og 363 (5,8%) i hopnum se
medhdndladur var med lyfleysu]. bad voru engin sjaanleg ahrif a tioni endurinnlagnar a sjikgang
vegna hvikullar hjartaangar. @
Nidurstddurnar sem fengust r pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartad @\ijartadrep
an Q-takka-myndunar, lag til ha aheettugildi, sykursyki, porf fyrir eedaadgerd, aldu n, o.s.frv.) voru
i samraemi vid nidurstédur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda 4 ad i C greiningu a
2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodn ngu (Stent-CURE),
leiddu gognin i 1jés ad klopiddgrel, samanborid vid lyfleysu, syndi mar innkun & hlutfallslegri
ahaettu um 26,2% klopidogrel i hag fyrir samsetta endapunktinn (co-péi endpoint - daudsfall

vegna hjarta- og &dakerfis, hjartadrep, heilablodfall) og einnig mar, minnkun a hlutfallslegri
aheettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second ¢o-priwpary endpoint - daudsfall vegna
hjarta- og &dakerfis, hjartadrep, heilablddfall eda endurtekna burrd). Auk pess sem mat & 6ryggi
klépidogrels hja pessum undirhdpi sjuklinga gaf nidurstod reemi vid heildarnidurstodur

rannsoknarinnar. §

Avinningurinn sem séast med klopidogreli var éhégb um bradum og langtima hjarta- og
®dakerfismedferdum (svo sem heparini/heparipi lagum sameindarpunga, GPI1b/1l1a hemlum,
fituleekkandi lyfjum, beta-blokkum og ACE m). Virkni kl6piddgrels sast 6had skammti

7 7!

acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni @ ing).

Oryggi og virkni klopidogrels hafa\@)netin med tveimur slembirédudum, tviblindum
samanburdarrannséknum med Iyfleyst hja sjiklingum med bratt hjartadrep med ST-haekkun:
CLARITY og COMMIT.

CLARITY rannsoknin nmk&wl sjuklinga, sem radgert var ad setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir adsoratehjartadrep med ST-haekkun kom fram. Sjuklingarnir fengu annadhvort
klopiddgrel (300 osluskammt og sidan 75 mg a sélarhring, n=1752) eda lyfleysu (n=1739),
hvoru tveggj sama acetylsalicylsyru (150 til 325 mg hledsluskammt og sidan 75 til 162 mg &
solarhrin ,%eysandi lyfi og heparini pegar pad atti vid. Fylgst var med sjuklingunum i 30 daga.
Fyrsti en% ur var pegar slagedastifla kom fram & edamynd fyrir Utskrift eda daudi eda

endurtekig hjartadrep fyrir kranseedamyndatoku. Fyrsti endapunktur hja sjuklingum sem foru ekki i
aew Oku, var daudi eda endurtekid hjartadrep innan 8 daga eda adur en sjuklingur Utskrifadist af
sjukraflsi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur og 29,9% sjuklinganna voru > 65 ara. Alls fengu
99,7% sjuklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7% fibrin sértaek, 31,1% fibrin 6sértek),
89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% ACE hemla og 63% statin.

Fimmtan hundrudustu (15,0%) sjuklinganna i klépidogrel hopnum og 21,7% i lyfleysuh6pnum nadu
fyrsta endapunkti, sem gefur til kynna 6,7% heildarfeekkun og 36% minni likur klopidogreli i vil (95%
Cl: 24-47%: p<0,001) adallega tengt faeekkun stifla i slageedum. pessi jakvaedu ahrif voru pau sému
innan allra fyrirfram skilgreindra undirflokka sjaklinga an tillits til aldurs eda kyns, stadsetningu
hjartadreps og tegund segaleysandi lyfs eda heparins sem notad var.

COMMIT ranns@knin, sem honnud var i 2x2 pattasnid (factorial design) nadi til 45.852 sjuklinga sem
komu innan 24 Kist. fra pvi einkenni um hjartadrep komu fram og hjartarafrit stadfesti 6edlilega
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starfsemi (t.d. ST-haekkun, ST-leekkun eda vinstra greinrof). Sjuklingum var gefid klépidogrel

(75 mg/sélarhring, n=22.961) eda lyfleysa (n=22.891), samhlida acetylsalicylsyru (162 mg/sélarhring)
i 28 daga eda par til peir voru Gtskrifadir af sjukrahdsi. Samsettir endapunktar voru daudi af hvada
orsok sem er og endurtekid hjartadrep, heilablddfall eda daudi. 27,8% sjuklingapydisins voru konur,
58,4% sjuklinga voru > 60 ara (26% > 70 ara) og 54,5% sjuklinga fengu medferd med fibrinleysa.

Klopidogrel leekkadi marktaekt hlutfallslega ahaettu & dauda af hvada voldum sem er um 7% (p=0,029)
og hlutfallslega aheettuna & endurteknu hjartadrepi, heilabléofalli eda dauda um 9% (p=0,002), sem
gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9% talid i sému réd. Pessi jakvaedu ahrif voru pau sdmu an
tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom fram innan 24 Kist.

Medferd med minna 6flugum (de-escalated) P2Y;, hemli vid bradu kranseedaheilkenni .
Skipti ur 6flugari P2Y, vidtakahemli i klopidogrel asamt aspirini eftir bradafasa brads %

kransaedaheilkennis voru metin i tveimur slembudum rannséknum styrktum af rannsakanda -
0g TROPICAL-ACS - asamt kliniskum nidurstéoum. @

P2Y 1, hemlar tengist markteekri leekkun endurtekinna blddpurrdartilvika (p.m.t. br 0g

medalbradum blodtappa i &dastodneti, hjartadrepi og bradum enduradunarad Enda pott
samreemi veeri & &vinningi vardandi blodpurrd allt fyrsta arid vard frekari
blodpurrdartilvika eftir brétt kranseedaheilkenni fyrstu dagana eftir ad m

syndi eftiragreiningar tolfreedilega markteeka aukningu a blaeéingarhsi

Kliniskur &vinningur sem kom fram i lykilrannsoknum med ticagrelor og prasugrz@@\.l oflugari

oOfst. Aftur & moti
oflugari P2Y 1,
aheilkenni. TOPIC og

etti draga Ur bleedingu dsamt

hemlunum adallega i vidhaldsfasanum fyrstu manudina eftir bratt
TROPICAL-ACS rannsdknirnar voru gerdar til pess ad kanna,hverni
bvi ad vidhalda verkun. 7b

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coro ndrome)

Pessi slembada, opna rannsokn sem tok til sjuklinga ratt kransseedaheilkenni sem purfa ad
gangast undir kransaedavikkun. Sjuklingar sem fer@u aspirin og 6flugari P2Y, hemla og voru an
aukaverkana eftir einn manud voru latnir skiptﬁ% fasta skammtasamsetningu af aspirini &samt
Klépiddgreli (de-escalated) DAPT (dual anti therapy) eda halda &fram fyrri lyfjamedferd
(Gbreytt DAPT). %

Greining var gerd hja alls 645 af 6 @Imgum med hjartadrep med ST-hakkun (STEMI) eda
hjartadrep an ST-haekkunar (N e6a hvikula hjartaong ((de-escalated) DAPT (n=322); Gbreytt
DAPT (n=323)). Eftirfylgni 316 sjuklingum i eitt ar (98,1%) hja (de-escalated) DAPT
hopnum og 318 SJukImgu %) sem fengu Obreytt DAPT. Midgildi eftirfylgni fyrir bdda hdpana
var 359 dagar. Elgmlelk® anna tveggja sem voru rannsakadir voru svipadir.

Adalnidurstédur v@auésfoll af voldum hjarta- og a&dasjukdéma, slag, brad enduraedunaradgerd og
BARC (Bleegding ¥cddemic Research Consortium) blaeding >2 einu ari eftir bratt kranseedaheilkenni
ja 43 sjuklingum (13,4%) hja (de-escalated) DAPT hépnum og hja 85 sjuklingum
(26,3%) gu Obreytt DAPT (p<0,01). Pessi tolfreedilega markteeki munur var adallega vegna
feerri ingartilvika, ekki var greint fr4 mun & blodpurrdarendapunktum (p=0,36) en BARC >2
blagding sjaldnar fram hja (de-escalated) DAPT hopnum (4,0%) & moti 14,9% hja peim sem
fengiNgbreytt DAPT (p<0,01). Blaedingartilvik skilgreind sem 61l BARC sem kom fram hja

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

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

Pessi slembada, opna rannsékn tok til 2.610 sjuklinga jakvaedra m.t.t. lifmerkja (biomarkers) brads
kransazdaheilkennis eftir vel heppnada kransadavikkun. Sjuklingum var slembiradad og fengu
annadhvort prasugrel 5 eda 10 mg/sélarhring (daga 0-14) (n=1.309) eda prasugrel 5 eda

10 mg/solarhring (daga 0-7) og fengu sidan minna 6flugan hemilinn klépidogrel 75 mg/sélarhring
(daga 8-14) (n=1.309) asamt acetylsalicylsyru (<100 mg/sélarhring). A fjortanda degi var gert prof a
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starfsemi blddflagna. Peir sjuklingar sem fengu eingéngu prasugrel héldu afram & prasugreli i
11,5 manudi.

Sjuklingar sem fengu minna 6flugan hemil gengust undir préfun & havirkni bl6dflégum (high on-
treatment platelet reactivity. HPR). Ef HPR var >46 einingar var sjuaklingnum aftur latinn fa prasugrel
5 eda 10 mg/solarhring i 11,5 manudi; ef HPR var<46 einingar hélt sjaklingurinn afram & klépidogreli
75 mg/s6larhring i 11,5 manudi. I hépnum sem fékk minna 6flugan hemil og fylgst var med voru pvi
sjuklingar annadhvort & prasugreli (40%) eda klopidogreli (60%). Allir sjaklingarnir héldu afram ad fa
aspirin og var fylgt eftir i eitt ar.

Adalendapunktinum (sameinud tioni daudsfalla af véldum hjarta- og &dasjukdoéma, hjartadreps, slags
0g BARC bladinga stig >2 eftir 12 manudi) var nad og syndi ad ahrifin voru ekki lakari. Tilvik komu
fram hja 95 sjaklingum (7%) i hépnum sem fékk minna ¢flugan hemil og 118 sjuklingum (9% \
vidmidunarhépnum (p ekki lakara=0,0004). Hja peim sem fengu minna ¢flugan hemil vard ekki
aukning a sameinadri hettu a blodpurrdartilvikum (2,5% hja peim sem fengu minna 6flugarphemil a

méti 3,2% i viomidunarhopnum; p ekki lakara =0,0115) og ekki heldur vardandi kalla a-

punktinn fyrir BARC bladingu >2 ((5%) hja peim sem fengu minna 6flugan hemi ot 6% hja

vidmidunarhopnum (p=0,23)). Heildartidni allra bleedingartilvika (BARC flokkur var 9%
idunarhépnum

(114 tilvik) hja hépnum sem fékk minna 6flugan hemil & méti 11% (137 tilvi
(p=0,14).

Born

I rannsokn & stigvaxandi skommtum hja 86 nyburum eda ung drnﬂ@ ad 24 ménada aldri, sem voru
i heettu & segamyndun (PICOLO), var klépiddgrel metid i va i skommtum 0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg
hja nyburum og ungbérnum og 0,15 mg/kg eingdngu hja ny . Medalhémlun vid 0,2 mg/kg
skammt var 49,3 % (5uM ADP-virkjud samlodun bl6af sem var samberilegt vid toku
fullordinna & Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg/sé ing.

(CLARINET) t6ku 906 bérn patt (nyburar og
ms, sem hofou gengist undir hjaveituadgerd milli
einkennum (palliative surgery). Bérnunum var
slembiradad til ad fa 0,2 mg/kg klopi: =467) eda lyfleysu (n=439) til vidbétar vio pa
grunnmedferd sem pau voru a, pan ramhaldsadgerd (second stage surgery) var gerd. Medaltimi
fré hjaveituadgerd ad fyrstu gjof nns6knarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjuklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (&'%ikinubl til 23 mg/kg/solarhring). Enginn markteekur munur var milli
hépanna med tilliti til sam alendapunktsins sem var andlat, bl6dsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjagta?adur en bornin nadu 120 daga aldri eftir atvik sem greint var sem
segamyndun (89 [19,4%[¥hdopnum sem fékk klopidogrel og 90 [20,5%] i lyfleysuhdpnum) (sja

kafla 4.2). Blaeéi@galgengasta aukaverkunin sem greint var fra, baedi i hépnum sem fékk

[ slembadri, tviblindri rannsékn med samhlida
ungborn) med blama vegna medfaedds hjartasjd
Uteedablodrasar og lungnablddrésar til ad

klopidogrel ag ly uhopnum, hinsvegar var ekki marktaekur munur & tidni bladinga milli hdpanna. |
langtima @r ftirfylgni rannsdknarinnar fengu 26 sjuklingar, sem ennpé héféu hjaveitu vid eins ars
aldur, kl($'$N | allt ad 18 ménada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan & pessari
langtima Igni stoa.

I’CNNET og PICOLO rannséknunum var notud sérutbdin klopidogrel lausn. | adgengisrannsokn
hja fullordnum var frasog helsta umbrotsefnisins i blédras (6virkt) alika mikid og adeins hradara fyrir
sératbunu klépidogrel lausnina en fyrir skradu téfluna.

5.2  Lyfjahvorf

Frésog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & sélarhring, til inntoku, frasogast klépiddgrel hratt.
Medalhamarkspéttni 6breytts klopidogrels i plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stakan 75 mg skammt til
inntdku) nast u.p.b. 45 minGtum eftir inntdku. Frasog er a.m.k. 50% midad vid utskilnad umbrotsefna
klopidogrels i pvagi.
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Dreifing
Klopidogrel og (6virkt) adalumbrotsefni pess bindast plasmapréteinum manna in vitro a afturkreefan
héatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin er 6mettanleg in vitro & breidu péttnibili.

Umbrot

Kldpiddgrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterésum, en pad leidir til hydrolysu yfir i virka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum i bl6di) og hitt er hvatad af mérgum cytdkrém P450
ensimum. Klopidogrel umbrotnar fyrst i 2-ox6-klopidogrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-o0x0-klopidogrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tidl-afleida af klopidogreli. Virka umbrotsefnid er adallega myndad af CYP2C19 med hjalp nokkurra
annarra CYP ensima, par & medal CYP1A2, CYP2B6 og CYP3AA4. Virka tidl-umbrotsefnid, sem hefur
verid einangrad in vitro, binst hratt og 6afturkreeft vid viotaka bldoflagna og hamlar pvi samlo
bl6dflagna.

Hamarkspéttni (Csx) Vvirka umbrotsefnisins er tvofalt harri eftir gjof staks 300 mg hle mts af
klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammits i 4 solarhringa. Hamarkspettnl t um pad
bil 30 til 60 minatur eftir inntoku.

Utskilnadur %

Eftir inntéku & “*C-merktu kl6pidégreli hja ménnum voru u.p.b. 50% s pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntoku. Eftir stakan 75 mg skammt til hefur klopidogrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 klukkustundir. Helmingunartimi arfs adalumbrotsefnisins
(6virka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftlr ndu a skammta.

Lyfjaerfoafraedi
CYP2C19 studlar ad myndun beedi virka umbrotsefnisi |II|st|gsumbrotsefnisins
2-0x0-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopi Is sem og hamlandi &hrif pess & bl6aflogur,
skv. ex vivo blodsegaprofi eru breytileg eftir CYP§19 rfgerd.

CYP2C19*1 samseetan svarar til fullkomle
samsaeturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*
samseaetum med skerta virkni hjé einst
med lélegt umbrot. Adrar samsatu
*5, *6, *7, og *8. Hja sjuklingi
skilgreiningunni hér ad ofan
um pad bil 2% fyrir einsta
Faanleg eru prof sem ak

umbrots, 4 medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
2C19*3 samsaturnar eru meginuppistadan af
m af hvitum kynstofni (85%) og hja AsiubGum (99%)
r skertu eda engu umbroti eru sjaldgeefari m.a. CYP2C19*4,
d létegt umbrot eru tveer samsaetur dvirkar samkvaemt
ionitolur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med lélegt umbrot eru
f hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja.
YP2C19 arfgerd sjuklings.

[ vixlrannsokn hj@vilbrigaum sjalfbodalioum, sem skipt var i fjéra 10 manna hépa eftir virkni
CYP2C19 umbro urhratt, verulegt, i medallagi og lélegt), var lagt mat & lyfjahvorf og bl6dflagna-

svorun vig rd med 300 mg af klépiddgreli sem fylgt var eftir med 75 mg/sélarhring og medferd
med 600 fylgt var eftir med 150 mg/sélarhring, i 5 daga (vid jafnvaegi) hja 6llum
battta

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

(24 Klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med i medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med lélegt umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammtinn var Utsetning fyrir virka
umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtinn. Auk pess maldist hdmlun &
samlodun bl6dflagna (IPA) 32% (24 Klst.) og 61% (a degi 5), sem var herra en hja einstaklingum med
Iélegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum, og reyndist svipud og hja hinum
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CYP2C19 umbrotahépunum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum. Videigandi
skammtadaetlun fyrir pennan sjuklingahop hefur ekki verid dkvordud i kliniskum rannséknum.

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

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

Anrif CYP2C19 arfgerdar & kliniskar Gtkomur hja sjuklingum sem medhondladir eru med klopidagreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembirddudum samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid gerdar til pess ad meta ahrifin hja sjuklingum med pekkta arfgerd, sem v&K\
medhdndladir med klopiddgreli: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI

(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt & nokkru b'@%
hoprannséknum.

| TRITON-TIMI 38 og premur af hoprannsoknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var‘@?narbyaié
sem var annadhvort med i medallagi mikid umbrot eda Iélegt umbrot, med hae I hjarta- og
adatilfella (daudi, hjartadrep og heilabléofall) eda segamyndunar i stodneti en sjuklingar med

verulegt umbrot. K

I CHARISMA og einni héprannsokn (Simon) sast einungis haerri tidRi 'Zeinstaklingum med lélegt
umbrot samanborid vid sjuklinga med verulegt umbrot.
i CURE, CLARITY, ACTIVE-A rannsoknunum og i einni@ns{)knanna (Trenk), var tidni tilvika

ekki aukin midad vid umbrotsvirkni. §
Engin pessara greininga var nagilega stor til ad haggt vedri ad greina mismun & nidurstddum vardandi
einstaklinga med lélegt umbrot.

Sérstakir hdpar Q

Lyfjahvorf virks umbrotsefnis kléﬁf@ﬂs eru ekki pekkt i eftirfarandi sérstokum hopum.
<

AY

af klopidogreli & sélarhring hjé einstaklingum med verulega

einsun fra 5 til 15 ml/min), var hdmlun & ADP-virkjadri samlodun
bléoflagna minni (25%) ja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging blaedingartimans
svipud og hja heiléum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidogreli a dag. Auk pess var kliniskt
pol gott hj& ¢llum lingum.

Skert nyrnastarfsemi
Eftir endurtekna 75 mg sk
nyrnasjukdéma (kreatini;

g
Skert Iifrssbk emi
Eftir endurtekna 75 mg skammta & sélarhring i 10 daga hja sjuklingum med verulega skerta
lifrgrstarfSemi var hdmlun & ADP-virkjadri samlodun bl6dflagna svipud og hja heilbrigéum
eirMngum. Medallenging blaedingartima var einnig svipud i hépunum tveimur.

Kynpattur

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

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og baviénum voru algengustu &hrifin sem fram komu
breytingar & lifur. bessi ahrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 féld st péttni sem kemur
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fram hja ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag og voru afleiding ahrifa & umbrotsensim i
lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu kl6piddgrel i
leekningalegum skdmmtum.

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

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

Kldpidagrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannsoknum 4 eiturahrifum & ,

erfdaefni og syndi engin eiturahrif. \
Klopidogrel hafdi engin ahrif & frjésemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanska rki
hja rottum né kaninum. begar kldpidogrel var gefio mjélkandi rottum olli pad vaegri sej proska

afkvaemisins. Sértaekar lyfjahvarfarannséknir framkveemdar med geislamerktu klopi I'hafa synt
ad upphafsefnid eda umbrotsefni pess eru skilin Gt i mjolk. bvi er ekki hagt ad uti bein ahrif (veeg

eitrun) eda 6bein ahrif (vont bragd af mjolkinni). (b.

6. LYFJAGERDARFR/EDPILEGAR UPPLYSINGAR @»
6.1 Hjalparefni @
Toflukjarni: O

Makrogél 6000 @

Sellal6si, orkristalladur (E460)

Krospovidon af gerd A

Laxerolia, hert &
Filmuhtdun: Q
Makrdgol 6000 @Q

Etylselll6si (E462) \
Titan tvioxid (E171) ‘\
6.2 Osamrymanleiki %E

A ekki vid. @

6.3 Geyrr%)é

\J
3ar. s\\
6. S\ktakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/alpynnupakkningar med 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 og 100 filmuhadudum toflum pokkudum i
pappadskjur.

EkKki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Archie Samuel s.r.o.

Slunna 16
61700 Brno
Tékkland

0\
8. MARKABSLEYFISNUMER &\
EU/1/09/541/001 - Oskjur med 14 filmuhGdudum téflum i alpynnupakkningu \@

EU/1/09/541/002- Oskjur med 28 filmuhidudum téflum i alpynnupakkningu
EU/1/09/541/003 - Oskjur med 30 filmuhGdudum téflum i alpynnupakkningu b
EU/1/09/541/004- Oskjur med 50x1 filmuhGdudum toflum i alpynnupakkningu

EU/1/09/541/007 - Oskjur med 100 filmuhGdudum toflum i alpynnup
EU/1/09/541/008- Oskjur med 7 filmuhadudum téflum i élbynnup&d

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADS&S/ENDURNYJUNAR

MARKADBSLEYFIS @
Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 28. juli 2Q09
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22Nmai 2014
10. DAGSETNING ENDURS@NAR TEXTANS
*

itarlegar upplysingar um lyfi irtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar & islensku e@ ttp://www.serlyfijaskra.is.
20
L
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VIDAUKI Il @

FRAMLEIPENDUR SEM ERU AB@R FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA T@ARKANIR A, AFGREIBSLU OG
NOTKUN K

ADPRAR FORSENDU%&KI LYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN V KUN LYFSINS
*

N
eF
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EBA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Q

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

Lyfjagatarkerfi

Markadsleyfishafi skal tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat, semer i kafla 1.8.1 i marl@eyﬁnu, hafi verid
komid & fot og sé virkt &dur en og & medan pad er & markadi. &

Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Vio atgafu markadsleyfis er pess ekki krafist ad samantektir um oryggiyfsins séu lagdar fram fyrir
petta lyf. Samt sem &dur skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um éryggi lyfsins ef lyfid er &
lista yfir viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EUR a) sem gero er krafa um i

grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir, k Iyf.

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR E{\@A ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

Aztlun um ahattustjérnun QQ

A ekki vid.
Umsoknin er byggd 4 viomidunarlyki kki hafa komid fram nein dryggisatridi sem kalla a frekari
lagmorkun ahzttu fyrir pad ny.‘\

L
e®
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VIDAUKI 111 @

ALETRANIR OG FYL@ILL



A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg filmuhtUdadar toflur
klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI \SQQ;
!

Hver filmuhadud tafla inniheldur 75 mg af klépidogreli (sem besilat). @

3. HJALPAREFNI (b}’ |
Inniheldur herta laxeroliu. Sja frekari upplysingar i fylgisedli. KE

4, LYFJAFORM OG INNIHALD ‘b@
1

7 filmuhudadar toflur @

14 filmuhUoadar toflur

28 filmuhgadar toflur 6\

30 filmuhtoadar toflur

50 filmuhtoadar toflur

84 filmuhtdadar toflur 0
90 filmuhtoadar toflur Q
A\

100 filmuhudadar toflur
|5. ABFERPVID LYEJNbF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir@un.

til inntoku é
t‘:b

6. SERSFOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
. KI NA TIL NE SJA

J
Geymid par sem born hvorki né til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

| 8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

23



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

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

A\

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA ,&'
\*0 ’

Archie Samuel s.r.o.

Slunna 16 7b%

61700 Brno

Tékkland &@'

12. MARKADSLEYFISNUMER

»

EU/1/09/541/001 14 toflur "b
EU/1/09/541/002 28 toflur @
EU/1/09/541/003 30 toflur
EU/1/09/541/004 50 toflur @
EU/1/09/541/005 84 toflur .&
EU/1/09/541/006 90 toflur 0
EU/1/09/541/007 100 toflur
EU/1/09/541/008 7 toflur QQ

%)

| 13. LOTUNUMER N Y
A

Lot *
e®

| 14, AFGREID@TILHOGUN

Lyfseail@.

| 1S\§KUNARLEIDBEININGAR

v

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18.

EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg filmuhtdadar t6flur

klopidogrel
"A
| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA AN
»
Archie Samuel s.r.o. @
=D
3. FYRNINGARDAGSETNING ﬁ)
[

EXP &

| 4.  LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD

y
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B. FYLGISEDILL



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg filmuhudadar téflur
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 a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjakdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukavgrkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4. $

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar: \@
Upplysingar um Clopidogrel ratiopharm GmbH og vid hverju pad er notad %
Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel ratiopharm GmbH b

Hvernig nota & Clopidogrel ratiopharm GmbH
Hvernig geyma & Clopidogrel ratiopharm GmbH Zak

s wNE =™

Hugsanlegar aukaverkanir

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um Clopidogrel ratiopharm GmbH og‘@uverju pad er notad

Clopidogrel ratiopharm GmbH inniheldur virka innihal id klopidogrel sem tilheyrir flokki lyfja
sem hindra samlodun blddflagna. Bl6aflogur eru mjog.smaar agnir sem festast saman vio

blédstorknun. Lyf sem hindra samlodun bl6dflagng minhka hattuna & myndun blédkekkja (ferli sem
nefnist segamyndun) med pvi ad koma i veg fy@ sa samlodun.

Clopidogrel ratiopharm GmbH er tekid a

(bléosegi) myndist i kdlkudum sedum

aedakdlkunar og getur leitt til afall
<

dauda). \

I ratiopharm GmbH til pess ad fyrirbyggja myndun blédkekkja og
aféllum vegna pess ao:
nefnist slageedakdlkun (einnig pekkt sem segamyndun vegna

num til pess ad koma i veg fyrir ad bl6dkdkkur
um), en pad ferli er pekkt sem segamyndun vegna
um aedakdlkunar (svo sem heilabl6dfalls, hjartaafalls eda

pér hefur verid avisad Clopi
draga Ur haettunni & alval

- pu ert med astapd
aeéakélkunaé
- pu hefyr ad ngid hjartaéfall, heilablodfall eda pjaist af astandi pekktu sem Utleegur
sla @kdémur (truflad blodfledi i handleggjum eda fétleggjum vegna stiflu i @dum) eda
- pu% ngid alvarlega tegund af brjéstverkjum pekkta sem ,,hvikula hjartabng* eda
rtadrep” (hjartaafall). Til ad medhdndla slikt geeti leeknirinn hafa sett stodnet i prengdu eda
\Io( u @dina til ad koma aftur & edlilegu bl6oflaedi. Leknirinn & einnig ad gefa pér
etylsalicylsyru (efni sem er i mérgum lyfjum sem notud eru til verkjastillingar og leekkunar

sotthita og er einnig notad til ad hindra blédstorknun).

2. Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel ratiopharm GmbH

Ekki mé& nota Clopidogrel ratiopharm GmbH:

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

. ef pu ert med virka blaeedingu svo sem fra magasari eda blaedingu i heila

. ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.
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Ef petta & vid um pig eda ef pu ert i einhverjum vafa skaltu radfeera pig vid leekninn adur en pa tekur
Clopidogrel ratiopharm GmbH.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en Clopidogrel ratiopharm GmbH er notad:
o ef hatta er & blaedingu vegna:
- sjukdémsastands med heettu & innvortis blaedingu (svo sem magasar)
- bl6dsjukddms sem eykur tilhneigingu til innvortis blaedingar (bleedingar inni i vefjum,
liffeerum eda lidum)
- nylegs, alvarlegs averka
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
dzetladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) naestu vikuna .
o ef pu hefur fengid blodtappa i heilaslagaed (bl6dpurrd) a undangengnum sjé dégum s\\
o ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdém.
o ef pu hefur fengid ofneemi eda ofneemisvidbrogd vid einhverju lyfi vid sjﬂkdémn@

Medan & Clopidogrel ratiopharm GmbH medferd stendur: %

o Lattu lzekninn vita ef &formad er ad pu farir i skurdagerd (b.m.t. tannadger, b

o Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vid sjukdémseinkenni (einQig sem
blodflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP) sem fela i sér hita \?‘bletti eda
blettablaedingu undir hid sem getur litid Ut eins og raudar doppur&v vid tituprjonsodd, med
eda an outskyrdrar feikilegrar preytu, ringlunar, gulnunar hid ugna (gulu) (sja kafla 4
,Hugsanlegar aukaverkanir®). $

o Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad blaedingin verdilengir en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar % bléokekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa ahyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi e osl er ad raeda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vid rakstur. Hafdu pé strax samband vij ninn ef pa hefur ahyggjur af bleedingunum
(sja kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir*).

o Leeknirinn geeti sent pig i blddrannsékn. K

Born og unglingar

Gefid bérnum ekki petta lyf vegna pess (be%rkar ekki.

Notkun annarra lyfja samhlida C}bq ogrel ratiopharm GmbH
Latid leekninn eda lyfjafraedi h\um oll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sum onnur lyf geta haft @b‘notkun Clopidogrel ratiopharm GmbH og 6fugt.

PU skalt sérstaklega segja leekninum fré pvi ef pa tekur:
- lyf sem a @dingarhattu, svo sem:
o] varfarlyf til inntoku, lyf sem notud eru til pess ad minnka blédstorknun,
o] ‘Sﬁeyéandi verkjalyf sem ekki eru sterar, venjulega notud til pess ad medhdndla sarsauka
sQgﬁeéa bolgusjukdéma i vodvum og lidum,
O%:Iepan'n eda Onnur stungulyf sem eru notud til pess ad draga Ur blddstorknun,
\90 iclopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blddflagna,
0 sértaekan serotonin-endurupptokuhemil (SSRI) (par & medal, en ekki einskordad vio,
fluoxetin og fluvoxamin), lyf sem eru vanalega notud vid punglyndi,
- omeprazol eda esomeprazol, lyf vid 6paegindum i maga,
- fluconazol eda voriconazol, lyf vid sveppasykingum,
- efavirenz, lyf vio HIV (aln@misveiru) sykingum,
- veirulyf gegn retroveirum (lyf til medferdar & HIV-sykingum),
- carbamazepin, lyf vid sumum tegundum flogaveiki,
- moclobemid, lyf vid punglyndi,
- repaglinid, lyf vid sykursyki,
- paclitaxel, lyf vid krabbameini.
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Ef pa hefur fundid fyrir verulegum verk fyrir brjésti (hvikul hjartabng eda hjartaafall) geetir pu fengid
avisad Clopidogrel ratiopharm GmbH &samt acetylsalicylsyru, efni sem er i mérgum lyfjum til pess ad
stilla verki og laekka hita. Notkun acetylsalicylsyru 6dru hverju (ekki meira en 1.000 mg & sélarhring)
a&tti almennt ekki ad valda vandraedum, en langvarandi notkun vid adrar adsteedur & ad reeda vid
leekninn.

Notkun Clopidogrel ratiopharm GmbH med mat eda drykk
Clopidogrel ratiopharm GmbH ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof
Helst eetti ekki ad taka petta lyf & medgongu.

g
Ef pu ert barnshafandi eda grunar ad pu sért barnshafandi skaltu lata leekninn eda lyfjafreeding i
adur en pu tekur Clopidogrel ratiopharm GmbH. Ef pa verdur barnshafandi @ medan pu teku
Clopidogrel ratiopharm GmbH skaltu tafarlaust radfeera pig vid leekninn, pvi pad er ekki r3 0

taka inn klopiddgrel & medgongu. %

Konur sem hafa barn & brjosti mega ekki nota lyfio.

Ef pu ert med barn a brjésti eda aformar ad hafa barn & brjosti skaltu reeda vid |€khinn adur en pu
byrjar ad nota lyfid. &

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

Akstur og notkun vela

Oliklegt er ad Clopidogrel ratiopharm GmbH hafi &hrif & haef@na til pess ad aka bifreid eda stjorna
vélkninum tekjum. @

Clopidogrel ratiopharm GmbH inniheldur herta I@u

petta getur valdid 6paegindum i maga eda niéurgaﬂi.

3. Hvernig nota & Clopidogrel rati@GmbH

Notio lyfio alltaf eins og Iaeknirinn\@jafraeéingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljést hvernig nota a
Iyfio skal leita upplysinga hja l&@kpinum eda lyfjafredingi.

Ef pa hefur fundid fyrir v verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) getur verid ad
leeknirinn gefi pér 300 lopidogrel ratiopharm GmbH (fjorar 75 mg téflur) i eitt skipti vid
upphaf medferdar. Efgir er radlagour skammtur ein 75 mg tafla af Clopidogrel ratiopharm GmbH &

sélarhring til innt% ed eda an matar, tekinn inn reglulega og 4 sama tima dag hvern.

pu skalt tak pidogrel ratiopharm GmbH medan leknirinn heldur afram ad avisa pvi.

Ef teki steerri skammtur en melt er fyrir
HW and vid leekninn eda naesta sjukrahus vegna aukinnar bleedingarhattu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel ratiopharm GmbH

Ef pa gleymir ad taka Clopidogrel ratiopharm GmbH skammt en manst eftir pvi innan 12 Kklst. fra
venjulegum inntokutima skaltu taka téfluna strax og sidan naestu toflu & venjulegum tima.

Ef pa gleymir toflunni lengur en i 12 klst. skaltu taka naesta skammt & venjulegum tima. Ekki & ad
tvofalda skammt til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Clopidogrel ratiopharm GmbH
Stédvadu ekki medferdina nema leeknirinn segir pér ad gera pad. Hafou samband vid laeekninn eda
lyfjafreeding adur en pa heettir ad nota lyfio.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po6 ekki hja 6llum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn:

- ef pu feerd hita, merki um sykingu eda verdur mjog proéttlaus. betta geeti verid vegna pess ad
einstaka sinnum faekkar sumum gerdum blédkorna

- ef pa feerd einkenni lifrarkvilla svo sem ef h(id og/eda augu gulna (gula), hvort sem pad tengist
blaedingu sem kemur fram undir hid sem raudar doppur & steerd vid tituprjonsodd og/e6a
ringlun eda ekki (sja kafla 2 ,,Varnadarord og varudarreglur®)

- ef pa feerd munnprota eda einkenni fra h(d svo sem Utbrot og klada eda blodrur. Detta r|6
merki um ofnaemisvidbrogo.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna klopiddgrels eru b

Blaedingar geta komid fyrir sem bleeding i maga eda pérmum, mar, margular (6ve ar blaealngar
eda marblettir undir hidinni), blodnasir, bl6d i pvagi. I stoku tilvikum hefur ein@veria tilkynnt um
blaedingu i auga, héfai, i lungum eda lidum.

Ef blaeding heldur &fram pegar pua tekur Clopidogrel ratiopharm Ef pa skerd pig eda
meidir getur verid ad blaedingin sé lengur en venjulega ad stoovast. Retta tengist pvi hvernig lyfid
verkar par sem pad hindrar myndun blédkekkja. Venjulega parf ekki,ad hafa ahyggjur af pessu ef um
minni hattar skurdi eda meidsl er ad raeda, t.d. pegar pu skerd da Vvid rakstur. Hafou po strax
samband vid leekninn ef pu hefur ahyggjur af bledingunu afla 2 ,,Varnadarord og

varQdarreglur®). @

Adrar aukaverkanir:
- Algengar aukaverkanir (geta komid fyri \& tad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur, kvidverkir, meltmgartr 0a brjéstsvioi.

- Sjaldgeefar aukaverkanir (geta rr hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Hofudverkur, magasar, uppk edi, haegdatregda, aukin loftmyndun i maga eda pérmum,

Utbrot, kladi, sundl, nalad

- Mjdg sjaldgeef auka (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Svimi, brjostastael@ ja korlum.

- Aukaverka@m koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstakling
Gulg, egur kvidverkur, med eda an bakverks; hiti, 6ndunarérdugleikar, stundum med hosta;
at nemisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem

ed yfirlioi), proti i munni, bl6drur & h(d, hddofnami, serindi i munni (munnbdlga)
\I? n blédprystings, ringlun, ofskynjanir, lidverkir, vodvaverkir, breytt bragd af mat eda
agaleysi.

Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum):
Ofnaemisvidbrogd med brjost- eda kvidverkjum, pralat einkenni 1ags blodsykurs.

Pessu til vidbotar getur verid ad laeknirinn greini breytingar a pvag- og blédprufum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma a Clopidogrel ratiopharm GmbH
Geymid ekki vid herri hita en 30°C.

Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni og pynnuspjaldinu & eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

\d
EkKki skal nota Clopidogrel ratiopharm GmbH ef vart verdur vid visbendingar um skemmdir 3 s\\
pynnupakkningu eda filmuhadudum toflum. @

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidi vernda

umhverfid. \&(b.
>

\)

Clopidogrel ratiopharm GmbH inniheldur
Virka innihaldsefnid er klopidogrel. Hver tafla inniheldur @f klépiddgreli (sem besilat).

Onnur innihaldsefni eru (sja kafla 2 ,,Clopidogrel rati@n GmbH inniheldur herta laxeroliu®):
Toflukjarni: 0&
Makrogél 6000,
Sellulési, orkristalladur (E460),
Kréspdvidon af gerd A, Q
Laxerolia, hert \@
*
Filmuh(o: \@
Makrégol 6000, \&

Etylsellaldsi (E462), @
Titantvioxid (E171).

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpigé? dai

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Lysing & utliti C@Uogrel ratiopharm GmbH og pakkningasteardir

\J
Clopido pharm GmbH filmuhtdadar toflur eru hvitar eda beinhvitar, med marmaraéaferd,
kringlgtt tvikaptar. paer eru i pappadskjum sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 og 100 t6flur i
élw kningum. EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno
Tékkland
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Framleidandi

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
pyskaland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG

Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus
AxtaBuc EAJ]
Ten: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251 007 111

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

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

Teva Eesti esindus

UAB Sicor Biotech Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EArGoo @
eF

Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 211 880 5@

Espafia @
ratiopharm fia, S.A.

Tél: +34 970
Teva'sante

Tél: +33 15591 78 00
Hrvatska

Pliva Hrvatska d.o.o

Tel: +385 1 37 20 000
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 1963 0330

island
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Lietuva
UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 02 03 .

Luxembourg/Luxemburg s\\
ratiopharm GmbH

Allemagne/Deutschland \@
Tél/Tel: +49 731 402 02 t)%

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar
Tel.: +36 1 288 64

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland

a
L-Irland%
Tel: +@ 63 0330

r@and
0KTe a Nederland B.V.

Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197 007 0

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 7550

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

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

Slovenska republika



ratiopharm Oy TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Finnland Tel: +421 257 26 79 11
Simi: +358 20 180 5900

Italia Suomi/Finland
Teva Italia S.r.l. ratiopharm Oy
Tel: +39 028917 98 1 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvmpog Sverige
Teva EXMGc ALE., EALGda Teva Sweden AB
TnA: +30 211 880 5000 Tel: +46 42 12 11 00

g
Latvija United Kingdom s\\
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628500 \@
pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur i {MM/AAAA}. @.
itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http; .ema.europa.eu/
Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. @

y
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