


1. HEITILYFS

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmuhudadar toflur

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

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM .

Filmuhudud tafla.
Bleikar, kringlottar, 6rlitid kaptar filmuhudadar toflur. 6\®

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR Ql:b

4.1 Abendingar @

Fyrirbyggjandi medferd vid edastiflu "b

Klopidogrel er ®tlad: @

o Fulloronum sjuklingum med hjartadrep (fra nol@m dogum og allt ad 35 dogum),
heilablodpurrd (fra 7 dogum og allt ad 6 mé@éum) eda stadfestan sjukdom i utlegum
slagaedum.

o Fulloronum sjuklingum med bratt %heilkenni:

- Bratt kranswéaheilkenni,(h}@a hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) an -
ST-hakkunar, p.a m. kjg $juklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir
kransaedavikkun, hjadigklingum sem einnig fa acetylsalicylsyru (ASA).

- Bratt hjartadrep m -heekkun samhlida medferd med acetylsalicylsyru hja sjuklingum
sem eru i lyfjanfedferd og uppfylla skilyrdi til segaleysandi medferdar.

Fyrirbyggjandi me vid cedastiflu og segareki vio gattartif

Klépidogrel dsam &ylsalic;’rlsym er atlad fullordnum sjuklingum med gattatif sem hafa a.m.k. einn
ahattupatt fyrir @&stiﬂu, geta ekki tekid K-vitamin hemla og eru i litilli bleedingarheettu til ad
fyrirbyggja edavfiflu og segarek, par med talid heilaslag.

Sja nanari upplysingar i kafla 5.1.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
o Fullordnir og aldradir
Klopidogrel 4 ad gefa i1 einum daglegum 75 mg skammti.

Sjuklingar med bratt kransadaheilkenni:

- Hefja skal klopidogrel medferd med stokum 300 mg hledsluskammti hja sjiklingum med
bratt kransedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikula hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-
myndunar) og halda sidan 4fram med 75 mg einu sinni &4 dag (med acetylsalicylsyru
75 mg-325 mg 4 dag). Radlagt er a0 skammtur acetylsalicylsyru sé ekki haerri en 100 mg
par sem heerri skammtar af acetylsalicylsyru tengdust aukinni heettu & blaedingum.
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Kjorlengd meodferdar hefur ekki verid formlega stadfest. Kliniskar rannsoknarnidurstodur
stydja allt ad 12 manada notkun og hamarksavinningur sast eftir 3 manudi (sja kafla 5.1).

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

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

Ef gleymist ad taka skammt:

o Ef minna en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfio inn samkvamt venju, 4 20 taka nasta
skammt pegar i stad og taka svo nesta skammt & venjulegum tima. Q\

o Ef meira en 12 klst. eru lidnar 4 ad taka nasta skammt inn a4 venjulegum ti@*kki 4 ad tvofalda

skammtinn. 6\
° Born ‘b

Klopidogrel er ekki atlad bornum vegna pess ad ekki hefur Ver%kjmt fram 4 verkun (sja

kafla 5.1). /b

<

. Skert nyrnastarfsemi
Reynsla er takmdorkud af notkun lyfsins hja sjﬁklin%bneé skerta nyrnastarfsemi (sja

kafla 4.4). @

o Skert lifrarstarfsemi (
Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hfdsjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
sem hugsanlega hafa blaedingarhnei kafla 4.4).

Lyfjagjof . \®
Til inntoku

Ma gefa med eda an matar. @\L\-P

<
4.3 Frabendingar @

K¢

o Ofnemi fyr \'ka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
o Verulega s lifrarstarfsemi.
o Virk bleoing vegna sjukdoms t.d. magasars eda bledingar innan héfudkupu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vido notkun

Bleedingar og blodsjukdomar

Vegna hettu a bledingu og aukaverkunum i bl6di medan 4 medferd stendur skal strax ihuga a0 gera
blédmeelingu og/eda onnur videigandi prof hvenaer sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
bledinga (sja kafla 4.8). Eins og vid 4, um onnur bl6dfléguvirk lyf, skal nota klopidégrel med varad
hja sjuklingum med blaedingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjukdéoma og hja sjiklingum a
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glykoprotein I1b/IIla hemlum eda bolgueydandi gigtarlyfjum,
(NSAID) par med talid Cox-2 hemlum eda sérhefoum serotonin endurupptoku hemlum (SSRI), eda
00rum lyfjum tengdum blaedingarhattu, svo sem pentoxifyllini (sja kafla 4.5). Fylgjast skal vandlega
med dllum merkjum um bladingar hja sjuklingum, p.m.t. duldar bleedingar, sérstaklega a fyrstu vikum
medferdar og/eda eftir adgerdir innan &0a i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof klopidogrels og
segavarnarlyfja til inntdku er ekki radlogd par sem blaedingar getu ordid meiri (sja kafla 4.5).



Stodva skal medferd med klopidogreli 7 dogum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur & ad gangast undir
valkvae0a skurdadgerd og ekki er askilegt ad beita segavornum timabundid. Sjuklingar skulu lata
leekna og tannlaekna vita ad peir taki klopidogrel 40ur en akvordun um adgerd er tekin og einnig adur
en ny lyf eru notud. Klopidogrel lengir bledingartima og skal nota lyfid med varud hja sjuklingum
sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleda (einkum sar i meltingarvegi og augum).

Sjuklingar skulu upplystir um ad pad gaeti tekid lengri tima en adur fyrir hvers konar bladingu ad
stoovast pegar peir taka klopidogrel (eitt sér eda samtimis acetylsalicylsyru) og ad peir skuli l1ata leekni
vita verdi peir varir vid 6venjulega blaedingu (stadsetningu eda timalengd).

Blodflagnafeedarpurpuri med segamyndun (TTP)

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

QO
Aunnin dreyrasyki
Greint hefur verid fra dunninni dreyrasyki i kjolfar notkunar klopidogrels. Haf; \@Yéunna dreyrasyki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activa’&ar‘[ial thromboplastin

time) med eda an blaedinga er ad reda. Medferd sjuklinga med stadfesta % dreyrasyki & ad vera i
umsja sérfredinga og hetta skal notkun kldpidogrels. &

Nyleg heilablodpurrd ’b

Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad hagt sé¢ ad rddleggja idogrel, fyrstu 7 dagana eftir brada
heilablodpurrd. @

Sytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfoafreedi: Hja sjuklingum med lélegt CYP2€19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrels pegar klopidogrel er gefio i réél(")ﬁé@) skdmmtum sem hefur pvi minni ahrif 4

blodfldgustarfsemi (sja kafla 4.2). Faanleg e bt sem gera mogulegt ad greina arfgero sjuklinga
med lélegt CYP2C19 umbrot. @

bar sem klopidogrel umbrotnar yfi "Nrka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid ad notkun lyfja sem hamla wiknh pessa ensims valdi leegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels
Ovist er hvort pessi milliverku i kliniska pydingu. Sem varudarradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra edg i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sj4 Gipnig kafla 5.2).

Hvarfefni CYP2C .\
Geeta skal varidasdyja sjuklingum sem eru 4 samhlidamedferd med klopidogreli og lyfjum sem eru
hvarfofni CYPYC8 si4 kafla 4.5).

Vixlviobrogd medal tienopyridina

Meta skal sjuklinga med tilliti til s6gu um ofnaemi fyrir tiendpyridinum (svo sem klopidogreli,
ticlopidini og prasugreli) par sem greint hefur verid fra vixlvidbrogdum medal tien6pyridina (sja kafla
4.8). Tienopyridin geta valdid allt fra veegum til alvarlegra ofnamisvidbragda, svo sem utbrotum,
ofnamisbjug eda blodfredilegum vixlvidobrogdum eins og blodflagnafed og daufkyrningafaed.
Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengio ofneemisvidbrogd og/eda blodfraedileg vidbrogd vid einu
tien6pyridini eru i aukinni haettu 4 sému eda 60rum vidbrogdum vid 60ru tiendpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir tiendpyridinum med tilliti til ofneemiseinkenna.

Skert nyrnastarfsemi
Reynsla er takmorkud af notkun lyfsins hja sjaklingum meo skerta nyrnastarfsemi. bvi skal nota

klopidogrel med varad hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi



Reynsla er takmorkud hjé sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjikdéma sem geta haft
blaedingarhneigd. Klopidogrel atti pvi ad nota med varud hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Hjalparefni
Lyfi0 inniheldur herta laxeroliu sem getur valdid vanlidan i maga og nidurgangi.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyftengd bleedingarhcettu: Hugsanleg samanlogd ahrif valda aukinni bleedingarheettu. Gaeta skal
varudar vio samhlida gjof lyfja sem tengd hafa verid bledingarhzattu (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf til inntéku: Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntdku er ekki radlogo
par sem pad getur valdid pvi ad bleding 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 4 langtimamedferd med warfarini, pa eykur
medferd med klopidogreli samhlida warfarini haettu & bleedingum, vegna 6hadra ahrifa & blodstorknun.

Glykoprotein 11b/Illa hemlar: Klopidogrel skal notad med varad hja sjuklingum %arfnas‘c samhlida
gjafar glykoprotein 11b/I11a hemla (sja kafla 4.4).
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Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki homlun klopidogrels a A@irkjaéa
blodflagnasamlodun, en klopidogrel jok ahrif acetylsalicylsyru a kolla irkjada
blodflagnasamlodun. P6 hafdi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisyai\ dag 1 einn dag, samhlida
klopidogreli, ekki marktaek 4hrif 4 pa lengingu a blaeémgartlm opidogrel veldur. Milliverkanir
lythrifa eru mogulegar milli klépidogrels og acetylsalicylsy lelélr til aukinnar hattu a
bleedingum. bvi skal geeta varudar vid samhlida notkun pel?%SJa kafla 4.4). b6 hafa klopidogrel og
acetylsalicylsyra verio gefin samtimis i allt a0 eitt ar (SJ as.l).

Heparin: 1 kliniskri rannsokn & heilbrigdum einsta%ingum olli klopidogrel ekki porf fyrir breytingu a
skammti heparins og breytti ekki dhrifum hepar@a storknun. Gjof heparins samhlida klopidogreli
hafdi engin ahrif & hdmlun klopidogrels 4 bl 'anasamloéun. Milliverkanir lyfhrifa eru mogulegar
milli klopidogrels og heparins, sem leiéir&kmnar heettu 4 bledingum. bvi skal gaeta vartidar vid
samhlida notkun beirra (sja kafla 4.4). \

Segaleysandi lyf: Oryggi notkum%}ih)'pidégrels samhlida segaleysandi efnum sem eru eda eru ekki
fibrinsértaek og heparinum var @gtin hja sjuklingum med bratt hjartadrep. Tioni kliniskt marktaekra
bledinga var svipud og beg{ segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.8).

NSAID: 1 Kliniskri %hisokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni
duldar bledingardyneltingarvegi. bar sem rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur bélgueyodandi
gigtarlyf eru eKik#fyrir hendi er enn sem komid er 6stadfest hvort aukin bledingarhzetta i
meltingarvegi 4 vid um 61l 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).

Serheefdir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI): bar sem SSRI hafa ahrif a virkjun blodflagna og
auka bledingarhattu skal geeta vartdar vid samhlida gjof SSRI og klopidogrels.

Onnur samhlida medfero:

bar sem klopidogrel er umbrotid 1 virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 ma buast vid ad notkun
lyfja sem hamla virkni pessa ensims leioi til skerts lyfjastyrks af virku nidurbrotsefni klopidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja kafla 4.4 og 5.2).

Lyf sem eru 6flugir eda i medallagi 6flugir hemlar 4 CYP2C19 eru t.d. omeprazol og esomeprazol,
fluvoxamin, fluoxetin, moclobemid, voriconazol, fluconazol, ticlopidin, carbameazepin og efavirenz.



Protonpumpuhemlar (PPI):

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

Skyrt hefur verid fra 6samkvemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og a&dasjukdoma bedi tr
ahorfsrannsdéknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem vartdarradstofun er pvi
ekki melt med samhlida notkun klopidogrels og omeprzols eda esomeprazols (sja kafla 4.4).

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

Bloopéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni 4 solarping. betta
minnkadi medalhomlun 4 blédflagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu r60. Nig\rstodurnar
benda til pess ad nota megi klopidogrel samhlida pantoprazoli. \

Engin gogn liggja fyrir um ad 6nnur lyf sem draga tir magasyru svo sem Pébokkar eda syrubindandi
lyf hafi ahrif & verkun klopidogrels vid ad hindra bloéﬂagnasamloéunﬁ\k

Onnur lyf: ’b
Margar adrar kliniskar rannséknir hafa verid gerdar 4 samh klopidogrels og annarra lyfja til
pess ad greina hvort pad hafi ahrif & lyfhrif eda lyfjahvorf. %ar klopidogrel var gefid samhlida
atenololi, nifedipini, eda badi ateno6loli og nifedipini ko ngar kliniskt marktaekar
lythrifamilliverkanir i ljés. Ennfremur kom fram ad gi ndbarbitals, eda estrogens samhlida
klopidogreli hafdi ekki marktaek ahrif & lyfthrif klé(d(’)grels.

Lyfjahvorf digoxins og te6fyllins héldust 6b samhlida gjof klopidodgrels. Syrubindandi lyf drégu
ekki ur frasogi klopidogrels. @é

Upplysingar ur CAPRIE rannsoknj ’}sbenda til pess ad fenytdin og tolbutamid sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 megi haettulausg%e_ samhlida klopidogreli.

Lyf sem eru hvarfefni CYPCS: Synt hefur verid ad klopidogrel eykur utsetningu fyrir repaglinioi i
heilbrigdum s;j élfboéaliél@, annsOknir in vitro hafa synt ad aukning i utsetningu fyrir repagliniodi
stafar af pvi ad glukii@yio-umbrotsefni klopidogrels, hamlar CYP2CS. Geeta skal varudar vid
samhlida gjof klo tels og lyfja sem uthreinsast adallega med efnahvorfum CYP2C8 (t.d.
repaglinio, pa% vegna hattu 4 aukinni plasmapéttni peirra (sja kafla 4.4).

Fyrir utan ofangreindar sértaekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir 4 milliverkunum
med klopidogreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjuklingum med segamyndun af voldum
e0akdlkunarsjikdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekio hafa patt i kliniskum
rannsoknum & klopidogreli tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagresilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
kalsiumgangaloka, kolesterélleekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (p.m.t. insulin),
flogaveikilyf, og GPIIb/Illa hemla an markteekra kliniskra aukaverkana.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga
Til 6ryggis @tti ad fordast notkun klopidogrels & medgdngu par sem engar kliniskar upplysingar um

ahrif klopidogrel 4 medgongu liggja fyrir.

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



Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst ut 1 brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt ad klopidogrel skilst
ut i modurmjolk. Til 6ryggis etti ad stodva brjostagjof medan 4 medferd Clopidogrel Teva Pharma
stendur.

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

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Klopidogrel hefur engin eda dveruleg ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um oryggi ‘.&\
Klopiddgrel hefur verid metid m.t.t. 6ryggis hja raimlega 44.000 sjuklingum, sem@Atekié patt i
kliniskum rannséknum, p.4 m. voru meira en 12.000 sjuklingar medhondladir \ e0a lengur. begar
4 heildina er litid var klopidogrel 75 mg/dag samberilegt vid acetylsalicyl 5 mg/dag i CAPRIE
rannsdkninni, 6had aldri, kyni og kynpaetti. Hér 4 eftir er fjallad um auka nir, sem hafa kliniska
pydingu og komu fram i CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT og E-A rannsoknunum.

Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum ranns6 hefur verid greint fra
aukaverkunum eftir markadssetningu. @

Blading er algengasta aukaverkunin sem greint hefur Veri@, hvort sem um er ad rada kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, e ar oftast greint fra bledingum & fyrsta
manudi medferdar.

Hja sjuklingum sem fengu annad hvort klopld 0a acetylsalicylsyru i CAPRIE rannsokninni var
heildartioni bleedinga 9,3%. Tioni alvarlegr a var svipud fyrir klopidogrel og fyrir
acetylsalicylsyru (ASA).

[ CURE rannsokninni vard engin ﬁ?&ug 4 meirihattar bledingum af klopidogreli dsamt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftit Kransedahjaveituadgerd hja sjiklingum sem heettu & medferd
meira en fimm dégum fyrir sk gerd. Hja sjuklingum sem voru ennpa 4 medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituadgerdina, var{ioni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru
og 6,3% fyrir lyfleysu ész@ acetylsalicylsyru.

[ CLARITY ranns&kiwfini jokst tidni bleedinga almennt hja peim sem fengu klopidogrel dsamt
acetylsalicyls ’msxnanborié vid pa sem fengu lyfleysu asamt acetylsalicylsyru. Tidoni meirihattar
blaedinga var §spﬁ.\ hja hopunum. Tidni blaedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i
undirhdpa og skilgreindir voru samkvemt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar
e0a heparinmeoferodar.

f COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall meirihéttar bleedinga sem ekki voru heilabladingar eda
heilablaedinga lagt og svipad i baAdum hoépunum.

[ ACTIVE-A rannsokninni var tidni meirihattar blaedinga heerri hja peim sem fengu klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru (6,7%) en hja peim sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (4,3%). Hja badum
hépunum voru upptok meirihattar bledinga adallega utan hofudkupu (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%). Bledingartidni innan héfudkupu var heerri hja
peim sem fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru (1,4%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru (0,8%). Enginn tolfreedilega markteekur munur var a tidni banveennabladinga
(1,1% hja peim sem fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 0,7% hja peim sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru) og heilabledingar (0,8% og 0,6% ) hja hépunum.



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annad hvort fram 1 kliniskum rannséknum eda greint var frd 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); M;jog sjaldgafar
(=21/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni
ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgzefar tioni ekki pekkt*
B160 og eitlar Blooflagnafeed, Hlutleysis- Blooflagnafaedarpurpuri
hvitfrumnafaeo, kyrningafeed | med segamyndun
eosinfiklafjold p.m.t. veruleg | (TTP) (sja kafla 4.4),
hlutleysis- vanpryndunarblodleysi,
kyrningafed | blo nafad,

o

\g{ ingahrap, alvarleg
Oflagnafaed, aunnin

»bc.?

dreyrasyki A,
kyrningafaed, blodleysi

L
Onamiskerfi o Sermissott,
) @ bradaofnamislik
viobrogo, kross-ofnemi
‘,b medal tienopyridina
Q/ (svo sem ticlopidin,
@ prasugrel) (sja kafla
R 4.4)*
Gedran vandamal AN\ Ofskynjanir, rugl
Taugakerfi ingar innan Vodvaverkir og
r hofudkapu (sem i bragdskynstruflanir
. \ sumum tilvikum
\l_\ leiddi til dauda),
\L- hofudverkur,
< naladofi, sundl
Liffeeraflokkur élgengar Sjaldgaefar Mjog Koma érsjaldan fyrir,
sjaldgaefar | tidni ekki pekkt*
@0 _
Augu A \ Augnblaedingar (i
\/ taru, augum,
sjonu)
Eyru og Svimi
volundarhiis
Adar Margull Alvarlegar bledingar,
blaedingar fra sdrum
eftir skurdadgero,
e0abolga, lagur
blodprystingur
Ondunarferi, Bloonasir Bladingar i
brjosthol og ondunarvegi (bl6ohosti,
midmeeti lungnablaedingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabdlga,

e6sin6fil lungnabolga




Meltingarfzeri Bladingar i Maga- og Bladingar Banveanar bladingar i
meltingarfeerum, skeifugarnarsar, aftan skinu meltingarfeerum og
nidurgangur, magabolga, aftan skinu, brisbolga,
kvidverkir, uppkost, 6gledi, ristilbolga (par med
meltingartruflanir hagoatregoa, talid sararistilbolga og

upppemba eitilfrumuristilbolga),
munnbdlga

Lifur og gall Brad lifrarbilun,

lifrarbolga, 6edlileg
lifrarprof

H0 og undirhtid Mar Utbrot, kl4di, Bl6druhudbolga

hudblaedingar (eitrunardreplos
(purpuri) huodpekju, Stevens

Z,

>
@QL—
¢

,,bc

Johnson heilkenni,
regnbogarodi, brao,
dreif® huodutbrot med

Jaofnaemi, utbrot af

Dvoldum lyfja med
eosinfiklafjold og
altekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodapotatitbrot eda
skinnflagningsutbrot,
ofsakladi, exem,
flatskeeningur (lichen
planus)

Axlunarfari og ( Brjostasteekk
brjost O un hija
,\Q korlum
Stodkerfi og Q» c Bladingar i stodkerfi
stodvefur . \Y (blzedingar { 1idi),
\l_\ lidbolgur, lioverkir,
A\ vddvaverkir.
Nyru og pvagfeeri Q/‘ Bloomiga Nyrnahnodrabolga,
( haekkad kreatinin i
. Q bl6oi
Almennar . "@Eéing a Hiti
aukaverkanir og ((}tungustaé
aukaverkanir & A
ikomustad
Rannsoknar- Lengdur
nidurstdéour bledingartimi,
faekkun
hlutleysis-
kyrninga og
faekkun
blooflagna

* Upplysingar tengdar klopidogreli par sem tioni er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.




4.9 Ofskommtun

Ofskommtun klopidogrels getur leitt til lengingar a bledingartima og peirra afleidinga sem slikt hefur
4 bladingar. [huga skal videigandi medferd ef blaedingar eiga sér stad. Ekkert motefni gegn
lyfjafreedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er a tafarlausri leidréttingu a lengdum
bledingartima getur gjof blodflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels.

5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
5. Lythrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, lyf sem hindra samlodun bl6édflagna, 6nnur en heparin, ATC
flokkur: BOIAC-04.

*

Verkunarhattur K\

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill a blodflagnasamlodu: \&Ipidégrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindra l%'lagnasamloéun
myndist. Virkt umbrotsefni klépidogrels hindrar sérteekt bindingu adendséidifosfats (ADP) vido P2Y 12
vidtakann 4 bl6oflogum og par med ADP midlaori virkjun 4 glykoprogeus=GPIIb/I1Ma fléttunni og
hamlar pannig blodflagnasamlodun. Vegna oafturkrefrar bindi?@ ist verkunin & paer blooflogur

sem verda fyrir dhrifunum, pad sem eftir er af liftima peirra (u. <10 solarhringa) og edlileg
starfsemi blodflagna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur blooflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verour homlun 4 samlodun blédflagna af véldum a a Orva en ADP vegna hindrunar &
mognun virkjunar bléoflagna sem verdur vegna losuna

bar sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli €YP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda
fyrir hdmlun af v6ldum annarra lyfja, munu ei&}hr sjuklingar fa naegilega homlun 4 samlodun

blodflagna. Q
Lyfhrif .\\Q’

Endurteknir skammtar, 75 mg d a, nadu fram talsverdri homlun & ADP virkjadri
blodflagnasamlodun fra fyrsta @gl pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jatnvaegi var nao 4 pridja til
sjounda degi. { jafnveegi Va omlumn med 75 mg daglegum skammti ad medaltali 4 milli 40% og
60%. Blodflagnasam g blaedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad {‘%:ré var hatt.

Verkun og 01)&'!/\

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

88.000 sjuklingum: I CAPRIE rannsékninni par sem klopidogrel var borid saman vid acetylsalicylsyru
og 1 CURE, CLARITY, COMMIT og ACTIVE-A rannsoknunum par sem klopidogrel var borid
saman vi0 lyfleysu, en badi lyfin voru gefin samhlida acetylsalicylsyru og annarri hefobundinni
medferd.

Nylegt hjartadrep (MI), nylegt heilablodfall (stroke) eda stadfestur sjukdomur i utleegum slagedum

CAPRIE rannsoknin tok til 19.185 sjuklinga sem hofou edakolkunarsjukdom sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilablodpurrd (4 milli 7 daga og 6 manada) eda
stadfestum sjukdomi i Gtlegum slageedum (PAD). Sjuklingarnir voru af handahofi settir a klopidogrel
75 mg/dag eda acetylsalicylsyru 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1 til 3 ar. [ undirhopi sjuklinga
med hjartadrep fengu flestir sjuklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir bratt hjartadrep.
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Klopidogrel lekkadi marktaekt tioni nyrra afalla vegna blodpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilablédpurrd og daudi af vldum adasjukdoma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. I
greiningu samkvemt medferdaraztlun (intention to treat) komu fram 939 afoll hja klopidogrel
hépnum og 1.020 4f6ll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun 4 hlutfallslegri dhattu (RRR)
um 8,7% [95% CI: 0,2 til 16,4]; p=0,045) sem samsvarar, 10 [CI: 0 til 20] fleiri sjuklingar par sem
komid er i veg fyrir nytt blodpurrdar afall fyrir hverja 1.000 sjuklinga sem medhondladir eru i 2 ar.
Greining a heildardanartidni, sem sidari endapunkti syndi ekki markteekan mun a milli klépidogrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vid greiningu undirhops med pvi ad skilgreina sjukdomsastand (hjartadrep, heilablodpurrd og
sjukdomur i utlegum slageedum) virtist avinningurinn vera mestur (marktaekur munur naest vid
p=0,003) hja sjuklingum sem toku patt vegna sjukdoma i utleegum slageedum (sérstaklega peim sem
einnig h6fou sdégu um hjartadrep) (minnkun 4 hlutfallslegri aheettu = 23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og minni
(6marktaekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja sjuklingum sem fengu heilaaféll (minnkun 4
hlutfallslegri aheettu = 7,3%; CI: - 5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hja sjuklingum sem patt toku i rannsokninni
eingbngu vegna nylegs hjartadreps var klopidogrel tolulega lakara, en po var ekki marktaekur munur
midad vid acetylsalicylsyru (minnkun 4 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 klopidogrels hja sjﬁ@:m yfir 75 ara
aldri veeri minni en fram kom hja sjiklingum < 75 éra aldri. @

bar sem CAPRIE rannsoknin var ekki gerd til pess ad meta drangur innan ein%«a undirhdpa, er ekki
1jost hvort munur & minnkun hlutfallslegrar ahettu par er raunverulegur ed Oing tilviljana.

, o (%
Bratt kranseedaheilkenni &

CURE rannsoknin tok til 12.562 sjuklinga sem h6fou bratt krar@ eilkenni an ST-haekkunar (hvikul
hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) og hofou fengio“brjdstverki eda einkenni sem
einkenna blodpurrd innan 24 klst. Sjuklingar purftu ad ve 0 annadhvort breytingar 4 hjartalinuriti
sem samraemdust nyrri blodpurrd eda haekkud hjartaenss a troponin [ eda T sem voru a.m.k.
tvisvar sinnum heerri en edlileg efri mork. Sjuklingar u handahofskennt klopidogrel (300 mg
hledsluskammt fylgt eftir med 75 mg/dag, N=6.2 ﬁeéa lyfleysu (N=6.303), badi gefin samtimis
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4 dag ra hefdbundna medferd. Sjuklingar voru
medhondladir i allt ad eitt ar. | CURE feng 6,6%) sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/Illa
vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga feng in og hlutfallsleg blaedingartioni klopidogrels og lyfleysu
breyttist ekki marktaekt vid samhliéa.% rinmedferd.

Fjoldi sjuklinga sem fengu fyrst apunkt [daudsfall vegna hjarta- og adakerfis, hjartadrep eda
heilabloofall] var 582 (9,3% i@bpid(’)grel medferdarhopnum og 719 (11,4%) i lyfleysuhopnum, 20%
hlutfallsleg éhaettul&kkmﬁ% CI 10%-28%; p=0,00009) fyrir klopidogrel medhondlada hdpinn
(17% hlutfallsleg ahettul®ldkun hja sjiklingum sem voru medhéndladir med varaod, 29% pegar peir
gengust undir kranseed@yikkun (PTCA) med eda an stodnetsigraedslu og 10% pegar peir gengust undir
kransadarhj aiveit%g 10 (CABG)). Komid var i veg fyrir ny hjarta- og &dakerfisafoll (fyrsta
endapunkt) med hiytfallslegri ahaettulakkun 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 manada
rannsOknartimabil, 1 pessari r6d. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar avinning
klopidogrels + acetylsalicylsyruhopsins, en haettan 4 bledingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).

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

Fjoldi sjuklinga sem fengu samsetta endapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og edakerfis, hjartadrep,
heilabloofall eda endurtekna blodpurrd) var 1.035 (16,5%) i klopidogrel medferdarhopnum og 1.187
(18,8%) 1 lyfleysuhopnum, 14% hlutfallsleg dhaettulaekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir
klopidogrel medhondlada hopinn. Pessi avinningur folst adallega i tolfreedilega marktaekri leekkun &
tidni hjartadreps [287 (4,6%) i klopidogrel medhondlada hopnum og 363 (5,8%) i hopnum sem
medhondladur var med lyfleysu]. Pad voru engin sjdanleg ahrif 4 tioni endurinnlagnar & sjukrahtis
vegna hvikullar hjartaangar.
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Nidurstodurnar sem fengust ar pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartadng eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar, 1ag til ha aheettugildi, sykursyki, porf fyrir edaadgerd, aldur, kyn, o.s.frv.) voru
i samrami vid nidurstddur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda a ad 1 post-hoc greiningu a
2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE py0inu), sem gengust undir stodnetsisetningu (Stent-CURE),
leiddu gognin i 1j6s ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi markteeka minnkun a hlutfallslegri
aheettu um 26,2% klopidogrel 1 hag fyrir samsetta endapunktinn (co-primary endpoint - daudsfall
vegna hjarta- og a&dakerfis, hjartadrep, heilablodfall) og einnig marktaeka minnkun a hlutfallslegri
ahaettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary endpoint - daudsfall vegna
hjarta- og &dakerfis, hjartadrep, heilabloofall eda endurtekna blodpurrd). Auk pess sem mat 4 6ryggi
klopidogrels hja pessum undirhdpi sjuklinga gaf nidurstodur i samraemi vid heildarnidurstéour
rannsoknarinnar.

Avinningurinn sem sast med klopidégreli var 6hadur 6drum bradum og langtima hjarta- og
edakerfismedferoum (svo sem heparini/heparini med lagum sameindarpunga, GPIIb/Illa hemlum,
fituleekkandi lyfjum, beta-blokkum og ACE-hemlum). Virkni klopidogrels sast 6had skammti

acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4 solarhring). ‘.&\
Oryggi og virkni klépidogrels hafa verid metin med tveimur slembirédudum, tviblifrdum
samanburdarrannséknum me0 lyfleysu hja sjuklingum med bratt hjartadrep m ~haekkun:
CLARITY og COMMIT. »)b

CLARITY rannsoknin nadi til 3.491 sjuklinga, sem radgert var ad setj galeysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bratt hjartadrep med ST-hakkun kom fram. Sjiingarnir fengu annad hvort
klopidogrel (300 mg hledsluskammt og sidan 75 mg 4 s6larhrin 52) eda lyfleysu (n=1739),
hvoru tveggja samhlida acetylsalicylsyru (150 til 325 mg hl 6s&mmt og sidan 75 til 162 mg a
solarhring), segaleysandi lyfi og heparini pegar pad atti vi0. Ylgst var med sjuklingunum i 30 daga.
Fyrsti endapunktur var pegar slagedastifla kom fram & @mynd fyrir utskrift eda daudi eda
endurtekid hjartadrep fyrir kransedamyndatoku. Fyr dapunktur hja sjiklingum sem foru ekki i
edamyndatoku, var daudi eda endurtekid hjartadrep innan 8 daga eda adur en sjuklingur utskrifadist af
sjukrahusi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur@. 9,9% sjuklinganna voru > 65 ara. Alls fengu
99,7% sjuklinganna medferd med segaleysa (%fjum (68,7% fibrin sértaek, 31,1% fibrin dsértak),
89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% emla og 63% statin.

Fimmtan hundrudustu (15,0%) sju ?ftgéna i klopidogrel hopnum og 21,7% i lyfleysuhdpnum naou
fyrsta endapunkti, sem gefur til kynfta 6,7% heildarfeekkun og 36% minni likur klopidéogreli 1 vil (95%
Cl: 24-47%: p<0,001) adalleg t feekkun stifla 1 slagaedum. bessi jakvaedu ahrif voru pau somu
innan allra fyrirfram skilgregndra undirflokka sjuklinga an tillits til aldurs eda kyns, stadsetningu
hjartadreps og tegund seg@ysandi lyfs eda heparins sem notad var.

COMMIT rannsoKsity Sem honnud var i 2x2 pattasnid (factorial design) nadi til 45.852 sjiklinga sem
komu innan 24 4 pvi einkenni um hjartadrep komu fram og hjartarafrit stadfesti 6edlilega
starfsemi (t.d.Maekkun, ST-leekkun eda vinstra greinrof). Sjiklingum var gefid klopidogrel

(75 mg/s6larhring, n=22.961) eda lyfleysa (n=22.891), samhlida acetylsalicylsyru (162 mg/so6larhring)
i 28 daga eda par til peir voru utskrifadir af sjukrahusi.

Samsettir endapunktar voru daudi af hvada orsék 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 fibrinleysa.

Klopidogrel lekkadi marktaekt hlutfallslega ahaettu 4 dauda af hvada véldum sem er um 7% (p=0,029)
og hlutfallslega dhaettuna & endurteknu hjartadrepi, heilablodfalli eda dauda um 9% (p=0,002), sem
gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9% talid 1 somu ro0. Pessi jakvadu ahrif voru pau sému an
tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom fram innan 24 klst.

Gattatif

Sjuklingar sem voru med gattatif og med a.m.k. einn ahaettupatt fyrir edasjukdomum toku patt i
ACTIVE-W og ACTIVE-A rannséknum sem eru adskildar rannsoknir i ACTIVE rannsoknar-
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aeetluninni. Samkvaemt inntokuvidmidum voru sjuklingar skradir i ACTIVE-W ef medferd med
K-vitamin hemlum (VKA) (eins og warfarin) kom til greina. { ACTIVE-A rannsoknina voru skradir
sjuklingar sem ekki var haegt ad gefa K-vitamin hemla vegna pess ad medferdin hentadi peim ekki eda
peir afpokkudu medfero.

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

[ ACTIVE-A rannsékninni (N=7.554), sem var fjolsetra, slembirodud, tviblind samanburdarrannsokn,
var borin saman medferd med klopidogreli 75 mg/sélarhring asamt acetylsalicylsyru (N=3.772) og
medferd med lyfleysu asamt acetylsalicylsyru (N=3.782). Radlagdur dagsskammtur acetylsalicylsyru
var 75 til 100 mg/s6larhring. Sjuklingarnir voru medhondladir i allt ad 5 ar.

Sjuklingarnir, sem voru slembivaldir i ACTIVE rannsoknina, voru med stadfest gattatif, p.e.,
annadhvort langvinnt gattatif eda hofou fengid gattatif a.m.k. tvisvar a sidustu 6 manudum og voru
a.m.k. med einn af eftirfarandi dhettupattum: >75 ara eda 55 til 75 ara og annadhvort,med sykursyki
sem krafdist lyfjameoferdar eda stadfesta sogu um hjartadrep eda stadfestan kransaedagitkdom; voru a
medferd vio haprystingi; hofdu adur fengid heilablodfall; skammyvinnt blodpurrd (TIA) eda
bloédtappa 1 slaged utan midtaugakerfis, vanstarfsemi vinstri slegils med utfallj ra slegils <45%
e0a stadfestan Utlegan &dasjukdom. Medalskor & malikvarda a ahaettu fyrh@ablééfalli, CHADS,,
var 2,0 (4 bilinu 0-6). @

Adalskilyroi fyrir utilokun 4 patttoku i rannsékninni voru stadfest ‘sing 4 magasari & sidustu

6 manudum; saga um bladingu innan héfudkupu; veruleg blod %@aﬂ:é (bl6dflagfioldi < 50 x 10°/1);
porf fyrir klopidogrel eda segavarnarlyf til inntdku (oral ant'comnts (OAQ));e0a 6Dpol fyrir 6dru
hvoru pessara tveggja efna. é’b

Sjotiu og prju prosent (73%) sjuklinga sem skradir Vo@ ACTIVE-A rannsoknina gatu ekki fengid
K-vitamin hemla ad mati leeknis, voru ekki feerir usfh ad fylgja eftirlitsdsetlun med INR (international
normalised ratio) h6fou tilhneigingu til dettni eée)é)fuééverka e0a voru i sérstaklega mikilli
bleedingarhaettu; hja 26% sjuklinga var akvg leknis byggd 4 pvi ad sjuklingur vildi ekki taka
K-vitamin hemla. @é

Konur voru 41,8% af pyodi sjﬁklingal‘Meéalaldur var 71 ar, 41,6% sjuklinga voru > 75 ara. Alls voru
23,0% sjuklinganna 4 lyfi vid hjs?_'ttartmﬂunum, 52,1% & beta-blokka, 54,6% & ACE hemli og
25,4% a bloodfitulekkandi lyfi @ ini).

Fjoldi sjuklinga sem néé@rsta endapunkti (timi fram a0 fyrsta heilablodfalli, hjartadrepi, blodtappa i
slageed utan midtaugadyfis eda dauda af voldum ®dasjukdoéma) var 832 (22,1%) 1 hopnum sem fékk
klopidogrel dsamt &%ﬁy salicylsyru og 924 (24,4%) 1 hopnum sem fékk lyfleysu dsamt

acetylsalicylsy utfallsleg ahattuminnkun var 11,1%; 95% CI af 2,4 til 19,1%; p=0,013), adallega
vegna mikillaMunar 4 tioni heilablodfalls. Heilablodfall kom fyrir hja 296 (7.8%) sjuklingum sem
fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 408 (10,8%) sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg ahattuminnkun, 28.4%; 95% CI, 16.8% til 38,3%; p=0,00001).

Born

{ rannsokn 4 stigvaxandi skommtum hja 86 nyburum eda ungbornum allt ad 24 ménada aldri, sem voru
i haettu 4 segamyndun (PICOLO), var klopidogrel metid i vaxandi skommtum 0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg
hj& nyburum og ungbdrnum og 0,15 mg/kg eingéngu hja nyburum. Medalhomlun vid 0,2 mg/kg
skammt var 49,3 % (5uM ADP-virkjud samlodun bl6dflagna) sem var samberilegt vio toku
fullordinna a Clopidogrel 75 mg/s6larhring.

{ slembadri, tviblindri rannsékn med samhlida hpum (CLARINET) toku 906 born patt (nyburar og
ungborn) med bldma vegna medfaedds hjartasjikdoms, sem h6fou gengist undir hjaveituadgerd milli
utedablodrasar og lungnablodrasar til ad draga r einkennum (palliative surgery). Bornunum var
slembirada0 til a0 fa 0,2 mg/kg klopidogrel (n=467) eda lyfleysu (n=439) til vidbotar vio pa
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grunnmedferd sem pau voru 4, pangad til framhaldsadgerd (second stage surgery) var gerd. Medaltimi
fra hjaveituadgerd a0 fyrstu gjof rannsoknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjuklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (4 bilinu 1 til 23 mg/kg/s6larhring). Enginn markteekur munur var milli
hopanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlat, blodsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjarta adur en bornin nadu 120 daga aldri eftir atvik sem greint var sem
segamyndun (89 [19,1%] i hopnum sem fékk klopidogrel og 90 [20,5%] i lyfleysuhépnum) (sja

kafla 4.2). Bleding var algengasta aukaverkunin sem greint var fra, badi i hopnum sem fékk
klopidogrel og lyfleysuhdpnum, hinsvegar var ekki marktaekur munur 4 tidni bladinga milli hopanna.
langtima oryggiseftirfylgni rannsoknarinnar fengu 26 sjiklingar, sem ennpa hofou hjaveitu vid eins ars
aldur, kl6pidogrel allt ad 18 manada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan 4 pessari
langtima eftirfylgni st6d.

[ CLARINET og PICOLO rannséknunum var notud sératbuin klopidogrel lausn. I adgengisrannsokn

hja fulloronum var frasog helsta umbrotsefnisins i blodras (6virkt) alika mikid og adeins hradara fyrir
sératbinu klopidogrel lausnina en fyrir skradu téfluna.
O

<
&

opidogrel hratt.

5.2 Lyfjahvérf

Frasog
Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & sé6larhring, til inntdku, fraso
Medalhamarkspéttni obreytts klopidogrels i plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng
inntoku) naest u.p.b. 45 minutum eftir inntéku. Frasog er a.m.k. 50%

klopidogrels 1 pvagi. @

10a0 vi0 utskilnad umbrotsefna

Dreifing
Klopidogrel og (6virkt) adalumbrotsefni pess bindast p @apr(')teinum manna in vitro a afturkraeefan
hatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin er 6mett in vitro 4 breidu péttnibili.

Umbrot o(
Klépidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifri vitro og in vivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hv festersum, en pad leidir til hydrolysu yfir i ovirka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotse 1 blodi) og hitt er hvatad af mérgum cytokrom P450
ensimum. K16pidogrel umbrotnar fypdii 2-ox6-klopidogrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-o0x6-kldpidogrel millis%s_ mbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. Vi mbrotsefnid er adallega myndad af CYP2C19 med hjalp nokkurra
annarra CYP ensima, par 4 ghedal CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4. Virka tidl-umbrotsefnid, sem hefur
verid einangrad in vitro, l@s hratt og 6afturkraeft vid vidtaka bl6dflagna og hamlar pvi samlodun
blooflagna. .

N

Hémarkspéttnj (GAX virka umbrotsefnisins er tvofalt haerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli enkeftir gjof 75 mg vidhaldsskammts i 4 sdlarhringa. Hamarkspéttni (Cmax) naest um pad
bil 30 til 60 minutur eftir inntoku.

Brotthvarf

Eftir inntdku 4 14C-merktu klopidogreli hja monnum voru u.p.b. 50% skilin 1t i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntdku. Eftir stakan 75 mg skammt til innt6ku hefur klopidogrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(6virka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafrcedi
CYP2C19 studlar ad myndun badi virka umbrotsetnisins og millistigsumbrotsefnisins 2-0x6-

klopidogrels. Lythrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess a4 bl6oflogur, skv. ex
vivo blé0segaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samseaetan svarar til fullkomlega virks umbrots,a medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samseturnar hafa ekki ahrifi. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru meginuppistadan af
samsatum med skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Asiubtium (99%)
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med 1¢élegt umbrot. Adrar samsaetur tengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgaefari m.a. CYP2C19%*4,
*5, *6, *7, og *8. Hja sjuklingi med 1élegt umbrot eru tveer samsaetur ovirkar samkveaemt
skilgreiningunni hér ad ofan. Birtar tionitdlur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med lélegt umbrot eru
um pad bil 2% fyrir einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja.
Faanleg eru prof sem akvarda CYP2C19 arfger0 sjuklings.

[ vixlrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i fjora 10 manna hépa eftir virkni
CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1¢legt), var lagt mat & lyfjahvorf og bldéoflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af klopidogreli sem fylgt var eftir med 75 mg/solarhring og medferd
med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/solarhring, 1 5 daga (vid jafnvaegi) hja 6llum
patttakendum. Enginn verulegur munur kom fram & ttsetningu fyrir virka umbrotsefninu og
medalhémlun 4 samlodun blédflagna (IPA) hja mismunandi hopum einstaklinga med ofurhratt,
verulegt, i medallagi og 1élegt CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med 1élegt umbrot minnkadi
utsetning fyrir virka umbrotsefninu um 63% -71% samanborid vio einstaklinga med verulegt umbrot.
Eftir medferdina med 300 mg/75 mg skommtunum minnkadi bl6ofldguhemjandi svar hja
einstaklingum med lélegt umbrot med medalhdmlun & samlodun blédflagna (IPA 5 mikroM ADP) um
24% (24 klst.) og 37% (a degi 5) samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, 1\39% (24 klst.)
og 58% (4 degi 5) og 37% (24 klst.) og 60% (4 degi 5) hja einstaklingum me0 i agi mikio
umbrot. Eftir medferd hja einstaklingum med I¢legt umbrot sem fengu 600 m, g skammtinn var
utsetning fyrir virka umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 ammtinn. Auk pess
meldist hdmlun 4 samlodun blédflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (4 , sem var herra en hja
einstaklingum med lélegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 ommtunum, og reyndist
svipud og hja hinum CYP2C19 umbrotahopunum, sem fengu medf; ¢0 300 mg/75 mg
skommtunum. Videigandi skammtadaetlun fyrir pennan sjuklingaingphefur ekki verid akvoroud i
kliniskum ranns6knum.

i samraemi vid nidurstodurnar hér ad ofan syndi safngre; sem tok til sex rannsdkna med

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopi el vi0 jafnveegi, ad utsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem vogu med i medallagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins vegar mimpkudu hamlandi ahrif & blodflégur (5 mikroM ADP)
og mismunur 4 IPA var 5,9% og 21,4%, tali dmu 160, samanborid vid einstaklinga med verulegt

umbrot. \@

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 klinis ‘ﬁkomur hja sjiklingum sem medhondladir eru med klopidogreli
hafa ekki verid metin i framsyn embirddudum samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid geroar til a0 meta ahrifin hja sjiklingum med pekkta arfgerd, sem voru
meohdndladir med klopidogteli: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI én—1477), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt 4 nokkrum birtum
hoprannséknum.
N
f TRITON-TI F& og premur af hoprannsdknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannséknarpydid
sem var annadiwdrt med 1 medallagi mikid umbrot eda lélegt umbrot, med heerri tioni hjarta- og
@datilfella (daudi, hjartadrep og heilablodfall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjuklingar med
verulegt umbrot.

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

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

Engin pessara greininga var neagilega stor til ad hegt veeri ad greina mismun 4 nidurstodum vardandi
einstaklinga med lélegt umbrot.

Sérstakir hopar

Lyfjahvorf virks umbrotsefnis klopidogrels eru ekki pekkt 1 eftirfarandi sérstokum hopum.
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Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta 4 solarhring i 10 daga hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi var homlun & ADP-virkjadri samlodun blédflagna svipud og hja heilbrigdum
einstaklingum. Medallenging bladingartima var einnig svipud i hdpunum tveimur.

Kynpattur

Algengi CYP2C19 samsetna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpetti/pjoderni (sja Lyfjaerfoafreedi). Takmarkadar upplysingar um Asiubuta eru
til 1 birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilvaegi breytilegra arfgerda pessara CY, Aliniskan

arangur. @
N\

5.3 Forkliniskar upplysingar »)b

hrifin sem fram komu
N25 fold st péttni sem kemur
0ing ahrifa a umbrotsensim i
m fengu klopidogrel i

Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og bavionum voru algen,
breytingar a lifur. Pessi ahrif komu fram vid skammta sem voru a.
fram hja monnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag og vo
lifur. Engin ahrif 4 umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnu
leekningalegum skoémmtum. é%

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

begar klopidogrel var gefid misum i 78 vik rottum i 104 vikur greindust engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif vid skammta 7 mg/kg a dag (sem er a.m.k. 25 f6ld s péttni sem
fram kemur hja monnum sem fa klinisk mmtinn 75 mg/dag).

\
Klopidogrel hefur verid profad # )%fislegum in vitro og in vivo rannséknum 4 eiturahrifum &
erfoaefni og syndi engin eituré&

Klopidogrel hafdi engin e@$ 4 frjosemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki
hja rottum né kaniny egar klopidogrel var gefid mjolkandi rottum olli pad veegri seinkun 4 proska
afkvaemisins. Sértdichr Tyfjahvarfarannsoknir framkvaemdar med geislamerktu klopidogreli hafa synt
a0 upphafsefnjo umbrotsefni pess eru skilin ut i mjolk. bvi er ekki heegt ad utiloka bein ahrif (vaeg
eitrun) eda obelwahrif (vont bragd af mjolkinni).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:
Orkristalladur sellulosi
Vatnsfri kisilkvoda
Krosp6vidon (tegund A)
Makrogol 6000

Hert laxerolia

Filmuhuo:
Polyvinylalkohol
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Titantvioxio (E171)

Rautt jarnoxiod (E172)

Gult jarnoxid (E172)

Talkim

Makrégol 3000

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varadarreglur vid geymslu
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka og 1josi.

QO
\Q/A

6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/al/PVC-al pynnur sem innihalda 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 og 10 htdadar toflur 1 6skju.
Rifgotud stakskammta pynna ur OPA/al/PVC-ali sem inniheldur 28x1 x1 filmuhudadar toflur i
oskju. ,é

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar. @
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun Q/

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreml vid gildandi reglur.

O

7. MARKADSLEYFISHAFI QQQ

Teva B.V 'O
eva B.V.

Swensweg 5 \L\_F
2031GA Haarlem Q/
Holland

<
)
8. MARKAD ’;QFISNI'JMER

EU/1/09/561/00M18  Oskjur med 7 filmuhtdudum toflum i OPA/AI/PVC - alpynnum
EU/1/09/561/002/1S  Oskjur med 14 filmuhadudum tflum i OPA/AI/PVC - dlpynnum
EU/1/09/561/003/1S  Oskjur med 28 filmuhtdudum tdflum i OPA/AI/PVC - alpynnum
EU/1/09/561/004/1S  Oskjur med 30 filmuhtdudum téflum i OPA/AI/PVC - alpynnum
EU/1/09/561/005/1S  Oskjur med 50 filmuhtdudum tdflum i OPA/AI/PVC - alpynnum
EU/1/09/561/006/1S  Oskjur med 56 filmuhadudum tflum i OPA/AI/PVC - dlpynnum
EU/1/09/561/007/1S  Oskjur med 84 filmuhadudum tflum i OPA/AI/PVC - dlpynnum
EU/1/09/561/008/I1S  Oskjur med 90 filmuhtdudum tdflum i OPA/AI/PVC - alpynnum
EU/1/09/561/009/1S  Oskjur med 100 filmuhtdudum tdflum i OPA/AI/PVC - alpynnum
EU/1/09/561/010/1S  Oskjur med 28x1 filmuhududum téflum 1 rifgétudum OPA/AI/PVC -
alpynnum
EU/1/09/561/011/1S  Oskjur med 50x1 filmuhtdudum téflum i rifgétudum OPA/AI/PVC -
alpynnum
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 21. september 2009
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 8. Mai 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11 @

A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU AB@IR FYRIR LOKASAMPYKKT

B. FORSENDUR FYRIR, EDA T@IARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN (

C. ADRAR FORSENDU%@SKILYRDI MARKADSLEYFIS

D. FORSENDUR E:DA%&KMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LXFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

8501 Novo mesto
Slévenia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
byskaland

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,
2031 GA Haarlem

QO
Holland \@A

Heiti og heimilisfang framleidanda sem &byrgur er fyrir lokasampykkt Viékﬁdi lotu skal koma

fram i Gtprentudum fylgisedli. /b
N

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, Al@&BSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt. ‘,b

Z,

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI M DSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfs (PSURs o(

Leggja skal fram samantektir um 6ryggi rir Clopidogrel Teva Pharma samkvaemt aetlun um
framlagningu samantekta um 6ryggi ly ir tilvisunarlyfio.

\
. Lyfjagatarkerfi \L\_k

Markadsleyfishafi skal try Qa ad kerfi fyrir lyfjagat, sem er i kafla 1.8.1 i markadsleyfinu hafi verid

komid 4 fot og sé virkt éé/en og 4 medan lyfid er 4 markadi.

N\

D. FORS N‘D\{R EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTK YFSINS

o Aztlun um ahzttustjérnun

Ahzttustjornunarazetlun var ekki 16gd inn. Umséknin er byggd 4 vidmidunarlyfi, en hja pvi hafa ekki
komid i 1j6s ahattupaettir sem kalla & viobotaradgerdir til ad lagmarka dhaettu.
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VIDAUKI 11T

QN
ALETRANIR OG FYLGISEPDILL @A
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A. ALETRANIR
qo‘
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmuhudadar toflur

Klépidogrel

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydroklorid). &&\
_ , Ca
3. HJALPAREFNI 07
N ‘C
Inniheldur herta laxeroliu. Q
Sja nénari upplysingar i fylgiseoli. ’b

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD oy

7 filmuhuodadar toflur @
14 filmuhtodadar toflur o(
28 filmuhudadar toflur Q

30 filmuhudadar toflur (\

50 filmuhtdadar toflur \@

56 filmuhtodadar toflur ‘\

84 filmuhiiadar toflur N\

90 filmuhtdadar toflur Q}J‘-

100 filmuhtadadar toflur

28x1 filmuhtdadar taﬂurQ}

50x1 filmuhudaodar té

O

| 5. ADFER® VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

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 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn raka og 1josi.

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V. .
Swensweg 5 K\
2031GA Haarlem @A
Holland ')b@\
, R/o)
| 12. MARKAPSLEYFISNUMER -
N
EU/1/09/561/001/1S 7 filmuhtGdadar toflur <(\
EU/1/09/561/002/IS 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/09/561/003/IS 28 filmuhGdadar toflur éb

EU/1/09/561/004/1S 30 filmuhudadar toflur
EU/1/09/561/005/1S 50 filmuhtidadar toflur @
EU/1/09/561/006/IS 56 filmuhtidadar toflur (
EU/1/09/561/007/1S 84 filmuhudadar toflu Q
EU/1/09/561/008/IS 90 filmuhtidadar t&
EU/1/09/561/009/IS 100 filmuhtdaday #ilur
EU/1/09/561/010/IS  28x1 filmuh:duéum téflum
EU/1/09/561/011/1S ~ 50x1 ﬁlma@éar toflur

<

| 13. LOTUNUMER X

Lot ({ib

N,

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA (4, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 100, 5S0x1 filmuhudadar toflur)

| 1. HEITI LYFS

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmuhtdadar téflur

Klopidogrel

| 2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V. .

[3.  FYRNINGARDAGSETNING D\

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot @

|5.  ANNAD RS
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA (28x1 filmuhtidadar toflur)

| 1. HEITI LYFS

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmuhtdadar téflur

Klopidogrel

| 2.  NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Teva B.V. K\

[3.  FYRNINGARDAGSETNING D\

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot é)b\v

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

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg filmuhuodadar toflur
Klépidogrel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

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

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

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

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

I fylgisedlinum:

Upplysingar um Clopidogrel Teva Pharma og vid hverju pad er notad K\
Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel Teva Pharma A
Hvernig nota a Clopidogrel Teva Pharma \®
Hugsanlegar aukaverkanir ')b@
Hvernig geyma 4 Clopidogrel Teva Pharma

Pakkningar og adrar upplysingar &

AN o A

1.  Upplysingar um Clopidogrel Teva Pharma og vid hve pa6 er notad

Clopidogrel Teva Pharma inniheldur klopidogrel og til flokki lyfja sem hindra samlodun
blodflagna. Blodflogur eru mjog smaar agnir i blodiny L, yf sem hindra samlodun bl6dflagna minnka
haettuna & myndun bl6dkekkja (ferli sem nefnist se@myndun) med pvi ad koma i veg fyrir pessa
samlodun.

Clopidogrel Teva Pharma er tekid af full til pess ad koma i veg fyrir ad blookokkur (blodsegi)
myndist { kélkudum a&dum (slagaedum), a0 ferli er pekkt sem segamyndun vegna a&dakdlkunar og
getur leitt til afalla af voldum edakGlRunar (svo sem heilablodfalls, hjartaafalls eda dauda).

bér hefur verid avisad Clopldo kTeva Pharma til pess a0 fyrirbyggja myndun bléokekkja og draga
ur haettunni 4 alvarlegum afg lum vegna pess ad:
- pt ert med astand s@ efnist slageedakdlkun (einnig pekkt sem segamyndun vegna

a@dakolkunar
- pu hefur 48y aigid hjartaafall, heilablodfall eda pjist af astandi pekktu sem ttleegur
slagaedasjalsdomur eda

- pt hefur'¥efigio alvarlega tegund af brjostverkjum pekkta sem ,,hvikula hjartadng® eda
Hhjartadrep® (hjartadfall). Til ad medhondla slikt geeti leeknirinn hafa sett stodnet 1 prengdu eda
lokudu ®0dina til ad koma aftur 4 edlilegu bl6ofledi. Laknirinn 4 einnig ad gefa pér
acetylsalicylsyru (efni sem er i mérgum lyfjum sem notud eru til verkjastillingar og leekkunar
sotthita og er einnig notad til ad hindra bl6dstorknun)

- puert med oreglulegan hjartslatt, astand sem nefnist gattatif og pu getur ekki tekid
blédpynningarlyf (K-vitamin hemla) sem hindrar myndun bl6dtappa og kemur i veg fyrir ad
blodtappar, sem pegar eru til stadar, staekki. bér a ad hafa verid sagt ad blodpynningarlyf séu
ahrifarikari en acetylsalicylsyra eda samsett medferd med Clopidogrel Teva Pharma og
acetylsalicylsyru vio pessu astandi. Laeknirinn @tti a0 hafa avisad pér Clopidogrel Teva Pharma
og acetylsalicylsyru ef pu getur ekki tekid blodpynningarlyf og ef pu ert ekki i haettu 4 ad fa
miklar blaedingar.

2. Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel Teva Pharma
EKKi ma taka Clopidogrel Teva Pharma:
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o Ef pt ert med ofnaemi fyrir klopidogreli eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
. Ef pu er med virka blaedingu svo sem fra magasari eda bleedingu i heila.
. Ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Ef petta 4 vid um pig eda ef ptl ert i einhverjum vafa skaltu radfeera pig vid leekninn adur en pu tekur
Clopidogrel Teva Pharma.

Varnadarord og varudarreglur Ef eitthvert af eftirfarandi astandi 4 vid um big skaltu segja
leekninum fra pvi adur en pu ferd ad taka Clopidogrel Teva Pharma:
o ef hatta er 4 bledingu vegna:
- sjukdoémsastands med heettu 4 innvortis blaedingu (svo sem magasar)
- blodsjukdoms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (bleedingar inni i vefjum,
liffeerum eda lidum)
- nylegs, alvarlegs averka
- nylegrar skurdadgerdar (par me0 talid tannadgerdar) .
- a=tladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) naestu sjo daga K\
o ef pt hefur fengid blodtappa i heilaslagad (blodpurrd) & undangengnum j@um
o ef pt ert med nyrna- eda lifrarsjuikdom.
o ef pt hefur fengid ofnaemi eda ofnemisvidbrogd vio einhverju lyfi V‘i%j domnum.

Medan a Clopidogrel Teva Pharma medferd stendur: g&
o Lattu leekninn vita ef aformad er ad pu farir i skurdagerd (b 1@ annadgero).
o Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vi0 sjuikdomsei ni (einnig pekkt sem

blettableedingu undir hiid sem getur litid 1t eins og r doppur 4 staerd vid tituprjonsodd, med
eda an outskyrdrar feikilegrar preytu, ringlunar@k}unar hudar eda augna (gulu) (sja kafla 4,
,Hugsanlegar aukaverkanir®).

. Ef pu skerd pig eda meidir getur verid aéﬁéingin verdi lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par se indrar myndun blodkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa ahyggjur af pessu ef um minni tskurdi eda meidsl er ad reda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vid rakstur. Hafou po s\@,@amband vid leekninn ef pu hefur ahyggjur af
blaedingunum (sja kafla 4 ,,Hugsantegar aukaverkanir

) Leaeknirinn gaeti sent pig 1.b nsokn.

Born og unglingar é
Gefid bornum ekki be% 1yt vegna pess ad paod verkar ekki.

bloodflagnafeedarpurpuri med segamyndun (TTP)) s%la 1 sér hita og marbletti eda

*

Notkun annarr %;1 samhlioa Clopidogrel Teva Pharma

Latio lekninn 2%ltjafrwcx)ing vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Sum &nnur lyf geta haft ahrif 4 notkun Clopidogrel Teva Pharma og 6fugt.

bu skalt sérstaklega segja lekninum fra pvi ef pu tekur:
- lyf sem auka bledingarhzttu, svo sem:
o segavarnarlyf til inntoku, lyf sem notud eru til pess ad minnka blodstorknun,
o  boélgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, venjulega notud til pess ad medhondla sarsauka
og/eda bolgusjukdoéma i védvum og lidum,
o  heparin eda onnur stungulyf sem eru notud til pess ad draga ur blédstorknun,
o ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blodflagna,
o sértekan serotonin-endurupptokuhemil (SSRI) (par & medal, en ekki einskordad vid,
fluoxetin og fluvoxamin), lyf sem eru vanalega notud vid punglyndi,
- omeprazol eda esomeprazol, lyf vid 0paegindum i maga,
- fluconazol eda voriconazol, lyf vid sveppasykingum,
- efavirenz, lyf vid HIV (alnemisveiru) sykingum,
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- carbamazepin, lyf vio sumum tegundum flogaveiki,
- moclobemid, lyf vid punglyndi,

- repaglinid, lyf vid sykursyki,

- paclitaxel, lyf vid krabbameini.

Ef pu hefur fundid fyrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) geetir pti fengio
avisad Clopidogrel Teva Pharma 4samt acetylsalicylsyru, efni sem er i moérgum lyfjum til pess a0 stilla
verki og leekka hita. Notkun acetylsalicylsyru 60ru hverju (ekki meira en 1.000 mg 4 sé6larhring) atti
almennt ekki ad valda vandradum en langvarandi notkun vid adrar adstedur 4 ad raeda vid leekninn.

Medganga og brjostagjof
Helst etti ekki a0 taka petta lyf 4 medgongu.

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

4 medgongu. A
Konur sem hafa barn a brjosti mega ekki nota lyfid. @
Ef bu ert med barn 4 brjosti eda aformar ad hafa barn a brjosti skaltu reda ’vléq@kninn adur en pu

byrjar ad nota lyfid. @
N
(&

Akstur og notkun véla @
Oliklegt er ad Clopidogrel Teva Pharma hafi ahrif a hmfn@ til pess a0 aka bifreid eda stjorna

vélkninum taekjum.

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

Clopidogrel Teva Pharma inniheldur herta laxetoliu
betta getur valdid 6gledi eda nidurgangi. Qo

3.  Hvernig nota 4 Clopidogrel Te%@ﬁarma

Takio lyfid alltaf eins og laekniri % lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja inum eda lyfjafredingi.
Raodlagour skammtur, ein@S’yrir sjuklinga med gattatif (6reglulegur hjartslattur), er ein 75 mg tafla af
Clopidogrel Teva Phd@a a dag, sem taka skal inn med eda an fdu og 4 sama tima dag hvern.

N\

Ef bt hefur fu dﬂfyrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) getur verid ad
leeknirinn gefi péf 300 mg af Clopidogrel Teva Pharma (fjorar 75 mg toflur) i eitt skipti vid upphaf medferdar.
Eftir pad er radlagdur skammtur ein 75 mg tafla af Clopidogrel Teva Pharma & s6larhring eins og lyst er hér
ad framan.

bu skalt taka Clopidogrel Teva Pharma medan laknirinn heldur afram ad avisa pvi.

Ef tekinn er sterri skammtur af Clopidogrel Teva Pharma en mealt er fyrir um
Hafdu samband vid lekninn eda naesta sjukrahis vegna aukinnar bleedingarheettu.

Ef gleymist a0 taka Clopidogrel Teva Pharma
Ef pu gleymir ad taka Clopidogrel Teva Pharma skammt en manst eftir pvi innan 12 klst. fra

venjulegum inntokutima skaltu taka t6fluna strax og sidan nastu toflu a venjulegum tima.

Ef pu gleymir toflunni lengur en i 12 klst. skaltu taka neesta skammt & venjulegum tima. Ekki 4 ad
tvofalda skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.
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Ef pu notar pakka med 28 x 1 toflum getur pu athugad hvada dag pu tokst sidast Clopidogrel Teva
Pharma t6flu me0 pvi ad skoda dagatalid sem er prentad & pynnupakkninguna.

Ef heett er ad taka Clopidogrel Teva Pharma
Stoovadu ekki meoferdina nema laeknirinn segi pér ad gera pad. Hafou samband vio lekninn eda
lyfjafreeding adur en pu heettir ad nota lyfio.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4.  Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hafdu tafarlaust samband vio leekninn ef pu feero: .

- hita, merki um sykingu eda verdur mjog prottlaus. betta geati verid vegna pess gq\sinstaka
sinnum fakkar sumum blédkornum

- einkenni lifrarkvilla svo sem ef hid og/eda augu gulna (gula), hvort se b&engist blaedingu
sem kemur fram undir hid sem raudar doppur & sterd vid tituprj (')nse‘iB /eda rugli eda ekki

(sjé& kafla 2 ,,Varnadarord og varadarreglur®)
- munnprota eda einkenni fra hid svo sem utbrot og klada eda b{@é@betta geta verid merki um

ofnaemisvidbrogo. ’b
Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um v, gn@opidogrel Teva Pharma er
blaedingar. %
Blaodingar geta komid fyrir sem blaeding i maga eda po , mar, margular (6venjulegar bledingar
eda marblettir undir hudinni), blodnasir, bl6d i pvagi.{stdku tilvikum hefur einnig verid tilkynnt um
blaedingu i auga, h6foi, i lungum eda lidum. (

Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad ingin sé lengur en venjulega ad stodvast. betta tengist
pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hi myndun blédkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa
ahyggjur af pessu ef um minni hattay $kurdi eda meidsl er ad reda, t.d. pegar pt skerd pig eda vid
rakstur. Hafou po strax samband%i_ &kninn ef pt hefur dhyggjur af blaedingunum (sja kaflann
,,vVarnadarord og Varﬁéarreglul@

Ef pu feerd langvinnar blzedingar pegar p;’ Qur Clopidogrel Teva Pharma

Adrar aukaverkanir @

Algengar aukaver .;”Qgeta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Niéurgangur,{} erkir, meltingartruflanir eda brjostsvidi.

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

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

Aukaverkanir sem koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000
einstaklingum): Gula, verulegur kvioverkur, med eda an bakverks; hiti, dndunarérdugleikar, stundum
med hosta; utbreidd ofneemisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan
sem endar med yfirlidi), proti i munni, bldorur 4 hud, hudofnaemi, serindi i munni (munnbolga)
leekkun bl6dprystings, rugl, ofskynjanir, lidverkir, vodvaverkir og og breytt bragdskyn.

bessu til vidbotar getur verid ad leknirinn greini breytingar 4 pvag- og blodprufum.
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Tilkynning aukaverkana

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

5.  Hvernig geyma a Clopidogrel Teva Pharma
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og pynnunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

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

Ekki ma skola lyfjum nidur 1 frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio e dwernda

umhverfid. \@
2)

6.  Pakkningar og adrar upplysingar /é)b

Hvad inniheldur Clopidogrel Teva Pharma Q

- Virka innihaldsefnid er klopidogrel. Hver filmuhudud taflasi eldur 75 mg af klopidogreli
(sem hydroklorid).

- Onnur innihaldsefni eru(sja kafla 2 ,,Clopidogrel Te\f%harma inniheldur herta laxeroliu®):

e Toflukjarni: orkristalladur sellulosi, Vatns(i kisilkvoda, krospévidén (tegund A), makrogol
6000 og hert laxerolia.

e To6fluhtio: Polyvinylalkohol, titant@ (E171), rautt jarnoxio (E172), gult jarnoxid (E172),
talkim og makrogol 3000. @

Utlit Clopidogrel Teva Pharma kkningasteerodir

Filmuhududu téflurnar eru blei inglottar og orlitid kuptar.

Féaanlegar eru 6skjur sem inni}@g 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 og 100 filmuhtdadar toflur i pynnum
eda Oskjur sem innihalda 28@1 og 50x1 filmuhudadar téflur i rifgdtudum stakskammta pynnum.

Ekki er vist ad allar.@ningastaeréir séu markadssettar.

Markaésleyﬁ\haA

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
, Holland

Framleioandi

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, bPyskaland
Pharmachemie B.V., Swensweg 5, 2031 GA Haarlem, Holland

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a
hverjum stad:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG UAB “Sicor Biotech”
Tel/Teél: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03
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bbarapus
Tesa ®apmactotukbic beirapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

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
TEVA GmbH
Tel: (+49) 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 6610801

EXhado
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia

TEVA PHARMA, S.L.U @

Tel: +(34) 91 387 32 80

N
France \k.
Teva Santé Q/
Tél: +(33) 1 55 91 7800 (
Hrvatska
Pliva Hrvatska d? X

Tel:+ 385 l{/ 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)51 321 740

Island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1
Tel: +(39) 028917981

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 51 321740

N\
Nederland \@&&

Teva Nederland B.V. 6
Tel: +31 (0) 800 0228400

(o)
Norge Q
Teva Norway AS

TIf: 47 66 77 55@

Osterrei
ratiop Arzneimittel Vertriebs-GmbH

T$Q43/1/97007-0

Iska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

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

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900
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Kvnpog
Teva EALGc ALE.
EXLGda

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44(0) 1977 628500

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

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