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1. HEITI LYFS

Clopidogrel Acino 75 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuoud tafla inniheldur af 75 mg klopiddgreli (sem besilat).

Hjélparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 3,80 mg af hertri laxeroliu.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla.

Hvitar eda beinhvitar, med marmaraéferd, kringl6ttar og tvikaptar filmuhtdadar.iflur.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Klopidogrel er &tlad fullordnum til ad koma i veg fyrir &dastiflur hja:

o Sjuklingum med hjartadrep (fra nokkrum dégum og allt ad 35 dégum), heilablédpurrd (fra
7 dégum og allt a0 6 manudum) eda stadfestarn sjukdom i Gtlegum slagaedum.

o Sjuklingum med bréatt kransaeedaheitkerini:

- Bratt kransaedaheilkenni fhyikula hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) an -
ST-hakkunar, p.a m. hja'spaklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir
kranseedavikkun, hjasjakiingum sem einnig f& acetylsalicylsyru (ASA).

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

Fyrirbyggjandi medferd vid edastiflu og segareki vid géattartif

Klopidogrel dsamtracetylsalicylsyru er atlad fullordnum sjuklingum med géttatif sem hafa a.m.k. einn
ahaettupatt fyrir eedastiflu, geta ekki tekid K-vitamin hemla og eru i litilli bleedingarheettu til ad
fyrirbyggja &oastiflu og segarek, par med talid heilaslag.

Vinsamlegast sjaid kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar.
4.2 “Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
) Fullordnir og aldradir
Klopidogrel &4 ad gefa i einum daglegum 75 mg skammti.

Sjuklingar med bratt kransaedaheilkenni:

- Hefja skal kldpidogrel medferd med stokum 300 mg hledsluskammti hja sjuklingum med bratt
kransaedaheilkenni an 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 sé ekki harri en 100 mg par sem haerri skammtar af
acetylsalicylsyru tengdust aukinni hattu & bleedingum. Kjorlengd medferdar hefur ekki verid
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formlega stadfest. Kliniskar rannséknarnidurstédur stydja allt ad 12 manada notkun og
hamarksavinningur sast eftir 3 manudi (sja kafla 5.1).

- Brétt hjartadrep med ST-hakkun: Klopidogrel & 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 éra & ekki ad hefja medferd med hledsluskammti
klopiddgrels. Hefja & 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 klépidogrels med
acetylsalicylsyru lengur en 4 vikur hafa ekki verid rannsakadir hja pessum sjuklingum (sja
kafla 5.1).

Gefa a sjuklingum med gattatif klopidogrel daglega i einum 75 mg skammti. Hefja skal
acetylsalicylsyru (ASA) medferd (75-100 mg a sélarhring) og halda henni &fram samhlida klépidogrel
meoferd (sja kafla 5.1).

Ef gleymist ad taka skammt:
o Ef minna en 12 Kist. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfid inn samkveemt venju, & ad, takahaesta
skammt pegar i stad og taka svo nasta skammt & venjulegum tima.

o Ef meira en 12 kist. eru lidnar 4 ad taka naesta skammt inn & venjulegum timay ekki & ad tvofalda
skammtinn.

o Born
Klopidagrel er ekki etlad bornum vegna pess ad ekki hefur y¥€rio synt fram a verkun (sja
kafla 5.1).

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

. Skert lifrarstarfsemi
Takmorkud reynsla er af notkun lyfsifis hjd sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
sem hugsanlega hafa blaedingarhngigd (Si4 kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntoku
Mé gefa med eda an matar.

4.3 Frabendingar

o Ofnaemi fyrirvirka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 2 eda kafla 6.1.
o Verulega skert lifrarstarfsemi.
o Virk blaeding vegna sjukdéms t.d. magasars eda blaedingar innan héfudkupu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blaedingar og blédsjukdémar

Vegna hattu a bleedingu og aukaverkunum i bl6di medan & medferd stendur skal strax ihuga ad gera
bl6dmelingu og/eda dnnur videigandi prof hvenzar sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
bledinga (sja kafla 4.8). Eins og vid &, um onnur blodfloguvirk lyf, skal nota klopidogrel med varud
hja sjuklingum med blaedingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjukdéma og hja sjuklingum a
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glyképrotein Ib/Ila hemlum eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), par med talio Cox-2 hemlum eda sérhafoum serétonin endurupptéku hemlum (SSRI), eda
6orum lyfjum tengdum bleedingarhattu, svo sem pentoxifyllini (sja kafla 4.5). Fylgjast skal vandlega
med 6llum merkjum um bladingar hja sjuklingum, 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 inntoku er ekki radlogd par sem blaedingar geetu ordid meiri (sja kafla 4.5).



Stodva skal medferd med klopidogreli 7 dogum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur & ad gangast undir
valkvaeda skurdadgerd og ekki er a&skilegt ad beita segavérnum timabundid. Sjuklingar skulu lata
leekna og tannlakna vita ad peir taki klopidogrel &dur en dkvordun um adgerd er tekin og einnig adur
en ny lyf eru notud. Klopidogrel lengir bleedingartima og skal nota lyfio med varid hja sjuklingum
sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleeda (einkum sar i meltingarvegi og augum).

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

Blodflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst blodflagnafeedarpurpura med segamyndun (TTP) eftir notkun klépidogrels,
stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af bl6dflagnafeed og blddleysi vegna blaélyisu i
orfinum a@dum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fra taugakerfi, teufiun
a nyrnastarfsemi eda sotthita. TTP er hugsanlega lifshattulegt astand sem parfnast tafarlausrar
medferdar p.4 m. plasmatdku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid fra dunninni dreyrasyki i kjolfar notkunar klopidogrels. Hafalskal aunna dreyrasyki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activated-partial thromboplastin
time) med eda an blaedinga er ad reeda. Medferd sjiklinga med stadfesta aunna‘dreyrasyki a ad vera i
umsja sérfreedinga og hatta skal notkun klopidogrels.

Nyleg heilabléopurrd
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad haegt sé ad radleggjd klopidogrel, fyrstu 7 dagana eftir brada
heilabl6adpurrd.

Sytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Hja sjuklingum med lélegt CYP2C19 umbrot myng@ast minna af virku umbrotsefni kldpidogrels pegar
klopidogrel er gefio i radlogdum skémmtum sem*hefur pvi minni ahrif 4 blodflogustarfsemi (sja
kafla 4.2). Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina arfgerd sjuklinga med lélegt CYP2C19
umbrot.

par sem klopidogrel umbrotnar yfirn virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid ad notkun lyfja sem hamla vitkni pessa ensims valdi laegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels
Ovist er hvort pessi milliverkunhafi kliniska pydingu. Sem var(darradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra edali.medallagioflugra CYP2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sj@’eimnig kafla 5.2).

Hvarfefni CYP2C8
Geeta skal vartdardja sjuklingum sem eru a samhlidamedferd med kldpidégreli og lyfjum sem eru
hvarfefni CYP2C8 (sja kafla 4.5).

Vixlvidbrdgé meoal tiendpyridina

Meta skal'sjuklinga med tilliti til sgu um ofnaemi fyrir tiendpyridinum (svo sem klopidogreli,
ticlopidini og prasugreli) par sem greint hefur verid fr4 vixlvidbrogdum medal tiendpyridina (sja kafla
4.8). Tiendpyridin geta valdid allt frd vaeegum til alvarlegra ofna@misvidbragda, svo sem Gtbrotum,
ofnaemisbjug eda blodfraedilegum vixlvidbrogdum eins og blodflagnafed og daufkyrningafaed.
Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofneemisvidbrogd og/eda blodfraedileg vidbrogd vid einu
tiendpyridini eru i aukinni heettu & sému eda 6drum viobrégdum vid 6dru tiendpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofneemi fyrir tiendpyridinum med tilliti til ofneemiseinkenna.

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

Skert lifrarstarfsemi



Reynsla er takmdérkud hja sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjikdéma sem geta haft
bleedingarhneigd. Klopiddgrel etti pvi ad nota med varid hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Hjalparefni
Clopidogrel Acino inniheldur herta laxeroliu sem getur valdidan i maga eda nidurgangi.

4.5  Milliverkanir vid énnur Iyf og adrar milliverkanir

Lyf tengd blaedingarhattu: Hugsanleg samanldgd ahrif valda aukinni bleedingarhaettu. Geeta skal
var(dar vio samhlida gjof lyfja sem tengd hafa verid blaedingarhattu (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf til inntdku: Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radlégo
par sem pad getur valdid pvi ad blaeding verdi meiri (sja kafla 4.4). P4 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{pé eykur
medferd med klopidogreli samhlida warfarini heaettu a blaedingum, vegna 6hadra ahrifa 4 hlédstorknun.

Glykoprotein I1b/111a hemlar: Klépiddgrel skal notad med varid hja sjuklingum sem parfnast samhlida
gjafar glykoprotein I1b/I11a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki hdmlun klopidogrels & ADR-virkjada
bl6dflagnasamlodun, en klopidogrel jok ahrif acetylsalicylsyru & kollagen Virkjada
blédflagnasamlodun. b6 hafdi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tviswvar avdag i einn dag, samhlida
klopidogreli, ekki marktaek ahrif & pa lengingu & blaedingartima semiklopiddgrel veldur. Milliverkanir
lyfhrifa eru mogulegar milli klopiddgrels og acetylsalicylsyrugsem leidir til aukinnar heettu a
bledingum. pvi skal geeta vartdar vid samhlida notkun peirfar(Sja kafla 4.4). p6 hafa klépidogrel og
acetylsalicylsyra verid gefin samtimis i allt a0 eitt ar (sj@kafla’5.1).

Heparin: [ kliniskri rannsokn & heilbrigdum einstaklingtim olli klopidogrel ekki porf fyrir breytingu &
skammti heparins og breytti ekki ahrifum heparins,astorknun. Gjof heparins samhlida klopidogreli
hafdi engin ahrif & homlun klopidogrels a blodflagnasamlodun. Milliverkanir lyfhrifa eru mogulegar
milli kl6piddgrels og heparins, sem leidirtil aukinnar heettu & bleedingum. bvi skal geeta varddar vid
samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4),

Segaleysandi lyf: Oryggi notkuriar klopidogrels samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki
fibrinsérteek og heparinum varmetin hja sjuklingum med brétt hjartadrep. Tioni kliniskt markteekra
bleedinga var svipud og pegar.segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.8).

NSAID: | kliniskriannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni
duldar bledingar fmeltingarvegi. bar sem rannsoknir & milliverkunum vid énnur bélgueydandi
gigtarlyf eru'eKki fyrir hendi er enn sem komid er dstadfest hvort aukin blaeedingarhetta i
meltingatyegirévio um oll bélgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad geeta verdur varudar séu
bolgueydandi gigtarlyf, Cox-2 hemlar par med talid, og klopidogrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Sérh&fdir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI): par sem SSRI hafa ahrif & virkjun blédflagna og
auka blaedingarhettu skal geeta vartdar vio samhlida gjof SSRI og klopidogrels.

Onnur samhlida medferd:

par sem klopiddgrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 mé buast vid ad notkun
lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts lyfjastyrks af virku nidurbrotsefni klépidégrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varadarradstofun er pvi ekki malt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 (sja 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.



Préténpumpuhemlar (PPI):

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

Skyrt hefur verid fra 6samkvaemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og &dasjukdoma baedi ur
ahorfsrannsdknum (observational studies) og kliniskum rannsé6knum. Sem vartdarradstofun er pvi
ekki meelt med samhlida notkun kldpiddgrels og omeprzols eda esomeprazols (sja kafla 4.4). Endanleg
gdgn um lyfhrifamilliverkun klépiddgrels og annarra protonpumpuhemla eru ekki fyrirliggjandi.

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

Bloopéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni & sGlarhrifig. betta
minnkadi medalhdmlun & blédflagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu rdd. Nidurstédurnar
benda til pess ad nota megi klopiddgrel samhlida pantoprazoli.

Engin gogn liggja fyrir um ad énnur lyf sem draga Ur magasyru svo sem H2-blokkar eda syrubindandi
lyf hafi &hrif & verkun kldpiddgrels vid ad hindra blodflagnasamlodun,

Onnur Iyf:

Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & samhlidd gjof klopidogrels og annarra lyfja til
pess ad greina hvort pad hafi ahrif & lyfhrif eda lyfjahvorf. Begarklopidégrel var gefid samhlida
atenoldli, nifedipini, eda baedi atendloli og nifedipini korfiy engar kliniskt marktaekar
lyfhrifamilliverkanir i 1jés. Ennfremur kom fram ad gjof fendbarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli hafoi ekki markteaek ahrif & lyfhrif klggidogrels.

Lyfjahvorf digoxins og te6fyllins héldust ohréyttssamhlida gjof kldpidogrels. Syrubindandi Iyf drogu
ekki ur frasogi klopidogrels.

Upplysingar ur CAPRIE rannséknihnidenda til pess ad fenytdin og tolbutamio sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 megi hettulaustgefa‘'samhlida klopidogreli.

Lyf sem eru hvarfefni CYR2E8:%Synt hefur verid ad klopidogrel eykur utsetningu fyrir repaglinidi i
heilbrigdum sjalfbodaliddm, Rannsoknir in vitro hafa synt ad aukning i Gtsetningu fyrir repaglinidi
stafar af pvi ad glukarénid=Umbrotsefni klopidogrels, hamlar CYP2C8. Gata skal varudar vid
samhlida gjof klopidogrels og lyfja sem Uthreinsast adallega med efnahvérfum CYP2C8 (t.d.
repaglinio, paclitaxel) vegna hattu & aukinni plasmapéttni peirra (sja kafla 4.4).

Fyrir utaneofangreindar sérteekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannséknir & milliverkunum
med klépidégreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjuklingum med segamyndun af véldum
edakolkunarsjukdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannséKnum & kldpidogreli tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagreesilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
kalsiumgangaloka, kolesterélleekkandi Iyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (b.m.t. insalin),
flogaveikilyf, og GPIIb/Illa hemla an markteaekra kliniskra aukaverkana.

4.6  Frjésemi, medganga og brjostagjof
Medganga
Til 6ryggis etti ad fordast notkun klopidogrels & medgéngu par sem engar kliniskar upplysingar um

ahrif klépiddgrel & medgdngu liggja fyrir.

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



Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst ut i brjéstamjolk. Dyrarannséknir hafa synt ad klopiddgrel skilst
Ut i méourmjolk. Til 6ryggis eetti ad stédva brjostagjof medan & medferd kldpiddgrel stendur.

Frjosemi
Dyrarannséknir benda ekKi til ad klopidogrel hafi ahrif & frjosemi.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Klopidogrel hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Klopidogrel hefur verid metid m.t.t. éryggis hja rimlega 44.000 sjuklingum, sem hafa‘tékio patt i
Kliniskum rannséknum, p.4 m. voru meira en 12.000 sjuklingar medhdndladir i 1 areda lengur. Hér &
eftir er fjallad um aukaverkanir, sem hafa kliniska pydingu og komu fram i CARRIE, CURE,
CLARITY og COMMIT ranns6knunum. begar & heildina er litid var kl6pidégrel’75 mg/dag
sambarilegt vio acetylsalicylsyru 325 mg/dag i CAPRIE rannsokninni, ghaé aldri, kyni og kynpeetti.
Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum, ‘héfur verid greint fra
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.

Blading er algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid frd; fivort sem um er ad reeda kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en pa/ar oftast greint fra bleedingum a fyrsta
manudi medferdar.

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

| CURE rannsokninni vard engin aukningha meirihéttar blaedingum af klopidogreli asamt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftirkrafiseedahjaveituadgerd hja sjuklingum sem hattu 4 medferd
meira en fimm dogum fyrir skurdadgerd (4,4% kldpiddgrel + acetylsalicylsyra & méti 5,3% lyfleysa
asamt acetylsalicylsyra). Hja'sjuklingum sem voru ennpa & medferd innan fimm daga fyrir
hjaveituadgerdina, var tionidessara aukaverkana 9,6% fyrir klopiddgrel 4samt acetylsalicylsyru og
6,3% fyrir lyfleysu + acetylsalicylsyru.

I CLARITY rannsékninni jokst tidni bleedinga almennt hja peim sem fengu kl6pidogrel dsamt
acetylsalicylsyru sdmanborid vid pa sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru. Tidni meirihattar
bleedinga yaigsvipud hja hopunum. Tidni bleedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i
undirhopar0g skilgreindir voru samkvamt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar
eda hepakinmedferdar.

I COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall meirihattar blaedinga sem ekki voru heilablzdingar eda
heilabledinga lagt og svipad i badum hépunum.

I ACTIVE-A rannsokninni var tidni meirihattar bleedinga haerri hja peim sem fengu klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru (6,7%) en hja peim sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (4,3%). Hja baoum
hépunum voru upptdk meirihattar blaedinga adallega utan héfudkapu (5,3% hja peim sem fengu
klopidogrel &samt acetylsalicylsyru; 3,5% hja peim sem fengu lyfleysu d&samt acetylsalicylsyru),
flestar fra meltingarvegi (3,5% samanborid vid 1,8%). Blaedingartioni innan hofudkdpu var herri hja
peim sem fengu klépidogrel dsamt acetylsalicylsyru (1,4%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
dsamt acetylsalicylsyru (0,8%). Enginn tolfreedilega markteekur munur var & tioni banveennablaedinga
(1,1% hja peim sem fengu klopidogrel &samt acetylsalicylsyru og 0,7% hja peim sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru) og heilabledingar (0,8% og 0,6% ) hja hopunum.



Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annad hvort fram i kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp i t6flunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun: Algengar (> 1/100 til <1/10); sjaldgeefar (= 1/1.000 til <1/100); mjdg sjaldgafar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma drsjaldan fyrir (<1/10.000) tioni ekki pekkt (ekki heegt ad &atla tioni
at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgeefar tioni ekki pekkt*
BI6d og eitlar Bldoflagnafaed, Hlutleysi- Bldoflagnafaedarpurpuri
hvitfrumnafzd, kyrningafeed | med segamynddn
eosinfiklafjold p.m.t. veruleg | (TTP) (sja kafla 4.4),
hlutleysis- vanmynduparbl6dleysi,
kyrningafed | blodfrumpafed,
kyxningahrap, alvarleg
blédflagnafeed, , dunnin
dreyrasyki A,
Kyrningafaed, blodleysi
Onamiskerfi Sermissott,
bradaofnemislik
vidbrdgd, kross-ofnemi
medal tienopyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja kafla
4.4)*
Gedraen vandamal Ofskynjanir, rugl
Taugakerfi Bladingar innan Bragdtruflun
hofuokupu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofudverkur,
naladofi, sundl
Augu Augnbladingar (i
taru, augum,
sjonu)
Eyru og Svimi
volundarhus
/Eoar Margull Alvarlegar bleedingar,
blaedingar fra sarum
eftir skurdadgerd,
a&dabdlga, lagur
bl6dprystingur
Ondunarfari, Blodnasir Blaedingar i
bjosthiol og ondunarvegi (bl6dhosti,
midmaeti lungnabladingar),

berkjukrampi,
millivefslungnabdlga,
e6sinéfil lungnabdlga




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjo6g Koma orsjaldan fyrir,
sjaldgeefar tioni ekki pekkt*
Meltingarfaeri Blaedingar i Maga- og Bleedingar Blaeding i
meltingarfaerum, skeifugarnarsar, | aftan skinu meltingarfaerum og
nidurgangur, magabdlga, blaedingar aftan skinu
kvidverkir, uppkost, égledi, (sem i sumum tilvikum
meltingartruflanir heegdatregda, leiddi til dauda),
upppemba brisbdlga, ristilbdlga
(par med talio
sararistilbélga og
eitilfrumuristilbdlga),
munnbdlga
Lifur og gall Brad lifrarbilumg
lifrarbdlga, Gedlileg
lifrarprof
HUd og undirhud Mar Utbrot, kladi, Blodruhtiohtlga
hadblaoingar (efteuriardreplos
(purpuri) hidpekju, Stevens
Johnson heilkenni,
regnbogarodi, brad,
dreifd huddtbrot med
vilsublédrum),
ofsabjagur,
lyfjaofnami, dtbrot af
voldum lyfja med
edsinfiklafjold og
alteekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodapotaltbrot eda
skinnflagningsutbrot,
ofsakladi, exem,
flatskeeningur (lichen
planus)
Axlunarferi og Brjostasteekk
brjost un hja
korlum
Stodkerfi og Bladingar i stookerfi
stodvefur (bleedingar i lidi),
lidbdlgur, lidverkir,
vodvaverkir
Nyru og pvagfaeri Bl6dmiga Nyrnahnodrabdlga,
haekkad kreatinin i
bl6oi
Almennak Blading & Hiti
aukaverkahir og stungustad
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsoknar- Lengdur
nidurstéour blaedingartimi,
feekkun
hlutleysis-
kyrninga og
feekkun
bl6dflagna

* Upplysingar tengdar klépidogreli par sem tioni er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
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Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ofskommtun klopiddgrels getur leitt til lengingar a bleedingartima og peirra afleidinga sem slikt hefur
a bleedingar. Ihuga skal videigandi medferd ef bleedingar eiga sér stad.

Ekkert motefni gegn lyfjafraedilegri verkun klépidogrels hefur fundist. Ef porf er a tafarlausri
leidréttingu & lengdum blaedingartima getur gjof blodflagna unnid gegn ahrifum klopidégrels.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf, sem hindra samlodun blédflagna, énnur en heparin,
ATC flokkur: BO1AC/04.

Verkunarhattur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill a bldoflagriasamlodun. Kl6piddgrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid’sem hindrar blédflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotsefni klépidogrels hindrar sérteekt biridingd adenosindifosfats (ADP) vid P2Y,
vidtakann a bl6oflogum og par med ADP midladri virkjumnaglykoprétein GPIIb/Ila fléttunni og
hamlar pannig blédflagnasamlodun. Vegna éafturkreefrarbindingar endist verkunin & peer blodflogur
sem verda fyrir hrifunum, pad sem eftir er af liftigha peirra (u.p.b. 7-10 sélarhringa) og edlileg
starfsemi bl6dflagna endurheimtist med peim hrada'sem pad tekur blddflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verdur hémlun & samlodun blodflagna“afvoldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar &
maognun virkjunar blédflagna sem verduraegna Josunar ADP.

par sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda verda
fyrir hdmlun af véldum annarra’lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa naegilega hdmlun a samlodun
bléoflagna.

Lyfhrif

Endurteknir skampatar, 75 mg daglega, nddu fram talsverdri hémlun & ADP virkjadri
blédflagnasamlodun.ira fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnveegi var nad a pridja til
sjounda degi¢Tjafnveegi var hémlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali & milli 40% og
60%. Blogflagnasamlodun og blaedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var heett.

Verkun og 6rygqi

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

88.000 sjuklingum: I CAPRIE rannsokninni par sem kl6piddgrel var borid saman vid acetylsalicylsyru
og i CURE, CLARITY , COMMIT og ACTIVE-A rannséknunum par sem klopidogrel var borid
saman vid lyfleysu, en badi lyfin voru gefin samhlida acetylsalicylsyru og annarri hefébundinni
medferd.

Nylegt hjartadrep (M), nylegt heilablodfall (stroke) eda stadfestur sjukddmur i Gtleegum slagedum

CAPRIE rannsoknin tok til 19.185 sjuklinga sem hofdu aedakdlkunarsjukdom sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilablédpurrd (& milli 7 daga og 6 ménada) eda
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stadfestum sjukdomi i Gtlegum slagedum (PAD). Sjuklingarnir voru af handahofi settir a kiopidogrel
75 mg/dag eda acetylsalicylsyru 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1 til 3 ar. I undirhdpi sjaklinga
med hjartadrep fengu flestir sjuklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir brétt hjartadrep.

Klopidogrel leekkadi marktaekt tidni nyrra afalla vegna blodpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilabldpurrd og daudi af voldum adasjikdoma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. |
greiningu samkveemt medferdaraatlun (intention to treat) komu fram 939 afoll hja klépiddgrel
hopnum og 1.020 &féll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri dhzattu (RRR)
um 8,7% [95% ClI: 0,2 til 16,4]; p=0,045) sem samsvarar, 10 [CI: O til 20] fleiri sjuklingar par sem
komid er i veg fyrir nytt bléopurrdar afall fyrir hverja 1.000 sjiklinga sem medhondladir eru i 2 ér.
Greining & heildardanartioni, sem sidari endapunkti syndi ekki markteekan mun & milli klopiddgrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vid greiningu undirhdps med pvi ad skilgreina sjukdémsastand (hjartadrep, heilablédpurrd og
sjukdomur i utleegum slagedum) virtist &vinningurinn vera mestur (marktsekur munur nzst yio
p=0,003) hja sjuklingum sem toku péatt vegna sjukddéma i Utleegum slagedum (sérstaklgganpeim sem
einnig héfou ségu um hjartadrep) (minnkun & hlutfallslegri ahaettu = 23,7%; CI: 8;8:til*36,2) og minni
(6marktaekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja sjuklingum sem fengu heiladfélli(minnkun &
hlutfallslegri ahaettu = 7,3%; ClI: -5,7 til 18,7 [p=0,258]). Hja sjuklingum sem patt téku i rannsékninni
eingdngu vegna nylegs hjartadreps var klépidogrel télulega lakara, en p6 varekdd markteekur munur
midad vid acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri &haettu = -4,0%; Clin-22,5 til 11,7 [p=0,639]). Ad
auki benti greining & undirhépi eftir aldri til pess ad avinningur klopidogrels hja sjuklingum yfir 75 ara
aldri veeri minni en fram kom hja sjaklingum < 75 ara aldri.

par sem CAPRIE rannsoknin var ekki gerd til pess ad meta arangur innan einstakra undirhdpa, er ekKki
ljost hvort munur & minnkun hlutfallslegrar ahattu par er raunyerulegur eda afleiding tilviljana.

Bratt kransadaheilkenni

CURE rannsoknin tok til 12.562 sjuklinga semshofidu bratt kranseedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikul
hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndufar),0og héféu fengid brjostverki eda einkenni sem
einkenna blodpurrd innan 24 kist. Sjaklingar purftu ad vera med annadhvort breytingar & hjartalinuriti
sem samraemdust nyrri bl6dpurrd edatiekkud hjartaensim eda tréponin | eda T sem voru a.m.k.
tvisvar sinnum heerri en edlileg efri mork. Sjuklingar fengu handaho6fskennt klopiddgrel (300 mg
hledsluskammt fylgt eftir med 75\ng/dag, N=6.259) eda lyfleysu (N=6.303), baedi gefin samtimis
acetylsalicylsyru (75-325 mg eifte=sinni & dag) og adra hefébundna medferd. Sjaklingar voru
medhdndladir i allt ad eitt & FCURE fengu 823 (6,6%) sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/Illa
vidtakahemli. Yfir 90% §jdklinga fengu heparin og hlutfallsleg blaedingartidni kl6piddgrels og lyfleysu
breyttist ekki marktaekt vio samhlida heparinmedferd.

Fjoldi sjuklinga semfengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjarta- og a&edakerfis, hjartadrep eda
heilablodfall] var 582 (9,3%) i kldpiddgrel medferdarhopnum og 719 (11,4%) i lyfleysuhdpnum, 20%
hlutfallsleg ahaettuleekkun (95% CI 10%-28%; p=0,00009) fyrir klépidégrel medhdndlada hopinn
(17% hlutfallsleg aheettulaeekkun hja sjuklingum sem voru medhéndladir med varud, 29% pegar peir
gengustundir kransedavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigraeedslu og 10% pegar peir gengust undir
kranse&darhjaveituadgerd (CABG). Komid var i veg fyrir ny hjarta- og edakerfisafoll (fyrsta
endapunkt) med hlutfallslegri aheettuleekkun upp & 22% (ClI: 8,6, 33,4), 32% (ClI: 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, i pessari r6d. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar avinning
klopidogrels + acetylsalicylsyruhdpsins, en haettan & blaedingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).

Notkun klopidogrels i CURE rannsokninni fylgdi minni porf fyrir segaleysandi medferd (RRR =
43,3%; ClI: 24,3%, 57,5%) og GPIIb/ll1a hemla (RRR = 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Fjoldi sjuklinga sem fengu samsetta endapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og &dakerfis, hjartadrep,
heilabl6dfall eda endurtekna blédpurrd) var 1.035 (16,5%) i klopiddgrel medferdarhépnum og 1.187
(18,8%) i lyfleysuhdpnum, 14% hlutfallsleg ahattuleekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir
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klopidogrel medhondlada hopinn. bessi avinningur folst adallega i tolfreedilega marktaekri leekkun &
tioni hjartadreps [287 (4,6%) i kl6piddgrel medhondlada hépnum og 363 (5,8%) i hopnum sem
medhondladur var med lyfleysu]. bad voru engin sjdanleg &hrif & tidni endurinnlagnar & sjukrahus
vegna hvikullar hjartaangar.

Nidurstddurnar sem fengust ur pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartadng eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar, lag til ha ahaettugildi, sykursyki, porf fyrir &daadgerd, aldur, kyn, 0.s.frv.) voru
i samraemi vio nidurstédur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda & ad i post-hoc greiningu a
2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetningu (Stent-CURE),
leiddu gognin i 1jés ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi markteeka minnkun & hlutfallslegri
aheettu um 26,2% klopidogrel i hag fyrir samsetta endapunktinn (co-primary endpoint - daudsfall
vegna hjarta- og edakerfis, hjartadrep, heilablédfall) og einnig markteka minnkun a hlutfallslegri
aheaettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary endpoint - daudsfall vegna
hjarta- og a&edakerfis, hjartadrep, heilablédfall eda endurtekna blddpurrd). Auk pess sem mat 4 Okyggi
klopidogrels hja pessum undirhopi sjuklinga gaf nidurstddur i samreemi vid heildarnidurstgour
rannsoknarinnar.

Avinningurinn sem sast med klopiddgreli var 6hadur 63rum bradum og langtima hjarta- og
ae0akerfismedferoum (svo sem heparini/heparini med lagum sameindarpunga, GRIib/111a hemlum,
fituleekkandi lyfjum, beta-blokkum og ACE-hemlum). Virkni kldpidégrels sést-oiiad skammti
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni a solarhring).

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

CLARITY rannséknin nadi til 3.491 sjuklinga, sem radgent ver ad setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 Klst. eftir ad bréatt hjartadrep med ST-haekkun,kom fram. Sjaklingarnir fengu annad hvort
klépiddgrel (300 mg hledsluskammt og sidan 75 mg & sélarhring, n=1752) eda lyfleysu (n=1739),
hvoru tveggja samhlida acetylsalicylsyru (150 til'825 mg hledsluskammt og sidan 75 til 162 mg a
solarhring), segaleysandi lyfi og heparini pegar pao atti vid. Fylgst var med sjaklingunum i 30 daga.
Fyrsti endapunktur var pegar slagaedastifleskem fram & eedamynd fyrir utskrift eda daudi eda
endurtekid hjartadrep fyrir kranssedamyndatoku. Fyrsti endapunktur hja sjuklingum sem foru ekki i
&damyndatdku, var daudi eda enduxtekid'hjartadrep innan 8 daga eda adur en sjuklingur Gtskrifadist af
sjukrahasi. 19,7% sjuklingapydisins veru konur og 29,9% sjuklinganna voru > 65 ara. Alls fengu
99,7% sjuklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7% fibrin sérteek, 31,1% fibrin 6sérteek),
89,5% heparin, 78,7% betasblokka, 54,7% ACE hemla og 63% statin.

Fimmtéan hundrudustu (15;0%) sjuklinganna i klépidogrel hopnum og 21,7% i lyfleysuh6pnum nadu
fyrsta endapunkti,.sermn,gefur til kynna 6,7% heildarfeekkun og 36% minni likur kl6pidégreli 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 sjuklinga én tillits til aldurs eda kyns, stadsetningu
hjartadreps ‘ag+tégund segaleysandi lyfs eda heparins sem notad var.

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

(75 mg/solarhring, n=22.961) eda lyfleysa (n=22.891), samhlida acetylsalicylsyru (162 mg/solarhring)
i 28 daga eda par til peir voru utskrifadir af sjukrahudsi. Samsettir endapunktar voru daudi af hvada
ors6k sem er og endurtekid hjartadrep, heilablédfall eda daudi. 27,8% sjuklingapydisins voru konur,
58,4% sjuklinga voru > 60 ara (26% > 70 ara) og 54,5% sjuklinga fengu medferd med fibrinleysa.

Klopiddgrel leekkadi markteaekt hlutfallslega ahattu & dauda af hvada véldum sem er um 7% (p=0,029)
og hlutfallslega ahattuna & endurteknu hjartadrepi, heilablédfalli 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 sému an
tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom fram innan 24 klst.
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Gattatif

Sjuklingar sem voru med gattatif og med a.m.k. einn dhattupatt fyrir edasjikdémum toku patt i
ACTIVE-W og ACTIVE-A rannséknum sem eru adskildar rannséknir i ACTIVE rannsoknar-
aztluninni. Samkvaemt inntokuvidomidum voru sjaklingar 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 medferd.

ACTIVE-W rannséknin syndi fram 4 ad medferd med K-vitamin hemli veaeri ahrifarikari en medferd
med kldpiddgreli og acetylsalicylsyru.

| ACTIVE-A rannsokninni (N=7.554), sem var fjolsetra, slembir6dud, tviblind samanburdarrarinsékn,
var borin saman medferd med klopidogreli 75 mg/sélarhring dsamt acetylsalicylsyru (N=3.772)\09
medferd med lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (N=3.782). Radlagdur dagsskammtur acetylsabicylsyru
var 75 til 100 mg/sélarhring. Sjaklingarnir voru meshdndladir i allt ad 5 ar.

Sjaklingarnir, 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 pidgaudum og voru
a.m.k. med einn af eftirfarandi dhaettupattum: >75 &ra eda 55 til 75 &ra og armadhvort med sykursyki
sem krafdist lyfjamedferdar eda stadfesta sogu um hjartadrep eda stadfestarhkransadasjukdom; voru &
medferd vid haprystingi; hoféu adur fengio heilabldofall; skammvinnt blédpurrdarkast (TIA) eda
blodtappa i slaged utan midtaugakerfis, vanstarfsemi vinstri slegilsrmedeutfalli vinstra slegils <45%
eda stadfestan Utleegan &dasjukdom. Medalskor & meelikvarda,a ahattu fyrir heilablodfalli, CHADS,,
var 2,0 (a bilinu 0-6).

Adalskilyroi fyrir atilokun & patttoku i rannsékninni vord-stadfest greining & magasari & sidustu

6 manudum; saga um bladingu innan héfudkupu; verdlegblodflagnafed (blodflagfjéldi < 50 x 10%/1);
porf fyrir klépidogrel eda segavarnarlyf til inntoku((oral anticoagulants (OAC));eda 6pol fyrir 68ru
hvoru pessara tveggja efna.

Sjotiu og prjua prosent (73%) sjuklinga sepnskrddir voru i ACTIVE-A rannsoknina gatu ekki fengio
K-vitamin hemla ad mati laeknis, vorusekki feerir um ad fylgja eftirlitsazetlun med INR (international
normalised ratio) héfou tilhneigingtstiidéttni eda hofudaverka eda voru i sérstaklega mikilli
bleedingarheettu; hja 26% sjuklinga var akvordun leeknis byggd & pvi ad sjuklingur vildi ekki taka
K-vitamin hemla.

Konur voru 41,8% af pydisjuklinga. Medalaldur var 71 &r, 41,6% sjuklinga voru > 75 éara. Alls voru
23,0% sjuklinganna & lyfi*vid hjartslattartruflunum, 52,1% a beta-blokka, 54,6% & ACE hemli og
25,4% & blodfitulaekkandi lyfi (statini).

Fjoldi sjuklingassem nadu fyrsta endapunkti (timi fram ad fyrsta heilablodfalli, hjartadrepi, blodtappa i
slagaed utarnaiidtaugakerfis eda dauda af voldum aedasjukdoma) var 832 (22,1%) i hopnum sem fékk
klopidogrel*dsamt acetylsalicylsyru og 924 (24,4%) i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg ahaettuminnkun var 11,1%; 95% CI af 2,4 til 19,1%; p=0,013), adallega
vegnasmikillar lekkunar & tioni heilabléofalls. Heilablodfall kom fyrir hja 296 (7.8%) sjuklingum sem
fengu klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru og 408 (10,8%) sjuklingum sem fengu lyfleysu asamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg dhaettuminnkun, 28.4%; 95% CI, 16.8% til 38,3%; p=0,00001).

Born

I rannsokn & stigvaxandi skémmtum hja 86 nyburum eda ungbdrnum allt ad 24 manada aldri, sem voru
i haettu & segamyndun (PICOLO), var klopidogrel metid i vaxandi skommtum 0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg
hja nyburum og ungbérnum og 0,15 mg/kg eingdngu hja nyburum. Medalhémlun vid 0,2 mg/kg
skammt var 49,3 % (5uM ADP-virkjud samlodun blddflagna) sem var sambarilegt vid toku
fullordinna & klopidogrel 75 mg/sélarhring.
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I slembadri, tviblindri rannsékn med samhlida hopum (CLARINET) toku 906 bérn patt (nyburar og
ungbdrn) med blama vegna medfaedds hjartasjukdoms, sem hoéfou gengist undir hjaveituadgerd milli
Uteedablodréasar og lungnablodrésar til ad draga ur einkennum (palliative surgery). Bérnunum var
slembiradad til ad fa 0,2 mg/kg kl6pidogrel (n=467) eda lyfleysu (n=439) til vidbotar vio pa
grunnmedferd sem pau voru &, pangad til framhaldsadgerd (second stage surgery) var gerd. Medaltimi
fra hjaveituadgerd ad fyrstu gjof rannséknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjuklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (a bilinu 1 til 23 mg/kg/sélarhring). Enginn marktekur munur var milli
hopanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlat, bl6dsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjarta &dur en bérnin nddu 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). Blaeding var algengasta aukaverkunin sem greint var fra, baedi i hopnum sem fékk
klopidagrel og lyfleysuhdpnum, hinsvegar var ekki marktseekur munur 4 tidni bleedinga milli hopanna.
langtima Oryggiseftirfylgni rannsoknarinnar fengu 26 sjaklingar, sem ennpéa hofou hjaveitu vid eins,ars
aldur, klopidogrel allt ad 18 manada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan a pessari
langtima eftirfylgni st6o.

I CLARINET og PICOLO rannsoknunum var notud sérutbdin klépidogrel lausn. Ladgefigisrannsokn
hja fullordnum var frasog helsta umbrotsefnisins i bl6dras (6virkt) alika mikid og adeins hradara fyrir
sérutbanu klépiddgrel lausnina en fyrir skradu tofluna.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta a s6larhring, til inntdku, frasogast kl6piddgrel hratt.
Medalhamarkspéttni 6breytts klépidogrels i plasma (u.p.b. 2,262,5 ng/ml eftir stakan 75 mg skammt til
inntoku) naest u.p.b. 45 mindtum eftir inntdku. Frasog er a.ifik,"50% midad vid Utskilnad umbrotsefna
klopidogrels i pvagi.

Dreifing
Klopidogrel og (6virkt) adalumbrotsefni pess hindast plasmapréteinum manna in vitro & afturkreefan
hatt (98% og 94% hvort um sig). Bindingin gi*ométtanleg in vitro & breidu péttnibili.

Umbrot

Klopidogrel umbrotnar ad mestu leytis{lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar klépidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er‘hvatad af esterésum, en pad leidir til hydrolysu yfir i 6virka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum i bl6di) og hitt er hvatad af mérgum cytdkrém P450
ensimum. Kl6pidogrel umibrbtnar fyrst i 2-oxd-klopidogrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-oxo-klopidogrglmiHistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli=VVirka umbrotsefnid er adallega myndad af CYP2C19 med hjalp nokkurra
annarra CYP ensima, par & medal CYP1A2, CYP2B6 og CYP3AA4. Virka tiol-umbrotsefnid, sem hefur
verid einangrad inwitro, binst hratt og dafturkreeft vid viotaka blddflagna og hamlar pvi samlodun
bléoflagna.

Héamarkspettni (Cpax) virka umbrotsefnisins er tvofalt harri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klépidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammts i 4 s6larhringa. Hamarkspéttni (Cpax) Neest um pad
bil 30til 60 mindtur eftir inntoku.

Brotthvarf

Eftir inntoku & “*C-merktu kl6piddgreli hja ménnum voru u.p.b. 50% skilin Gt i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntéku. Eftir stakan 75 mg skammt til inntéku hefur klépiddgrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(6virka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafreedi

CYP2C19 studlar ad myndun badi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnisins
2-ox0-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopiddgrels sem og hamlandi ahrif pess & bl6oflégur,
skv. ex vivo bl6dsegaprdfi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgero.
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CYP2C19*1 samsatan veldur svarar til fullkomlega virks umbrots, & medan CYP2C19*2 og
CYP2C19*3 samseturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru
meginuppistadan af samsaetum med skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja
Asiublum (99%) med lélegt umbrot. Adrar samsetur tengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgeefari
m.a. CYP2C19*4, *5, *6, *7, og *8. Hja sjuklingi med lélegt umbrot eru tveer samsaetur Gvirkar
samkveemt skilgreiningunni hér ad ofan. Birtar tidnitdlur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med lélegt
umbrot eru um pad bil 2% fyrir einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldékka og 14% fyrir
Kinverja. Faanleg eru préf sem akvarda CYP2C19 arfgerd sjuklings.

I vixlrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i fjora 10 manna hdpa eftir virkni
CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og lélegt), var lagt mat & lyfjahvorf og bl6dflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af klopidogreli sem fylgt var eftir med 75 mg/sélarhring og medferd
med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/sélarhring, i 5 daga (vid jafnvaegi) hja éllum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram & Utsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhémlup@samlodun
blédflagna (IPA) hja mismunandi hépum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi,og1élegt
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med lélegt umbrot minnkadi Utsetning fyrirairkeOmbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdinamed 300 mg/75 mg
skdmmtunum minnkadi blédfloguhemjandi svar hja einstaklingum med Iélegt umbyot med
medalhémlun & samlodun blédflagna (IPA 5 mikréM ADP) um 24% (24 klst,)-ag"37% (& degi 5)
samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) 0g,58% (& degi 5) og 37%

(24 Klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med i medallagi mikid umbret. Eftir medferd hja
einstaklingum med lélegt umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammitinriwar Gtsetning fyrir virka
umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtiria, Auk pess mealdist hdmlun &
samlodun blodflagna (IPA) 32% (24 Kklst.) og 61% (& degi 5),'éem var heerra en hja einstaklingum med
Iélegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skémiptunim, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotah6punum, sem fengu medferd med 300,/ng/75 mg skdmmtunum. Videigandi
skammtadatlun fyrir pennan sjuklingahdép hefur ekki werid akvoroud i kliniskum rannséknum.

I samraemi vid nidurstédurnar hér ad ofan syndi saffigreining sem tok til sex rannsékna med

335 einstaklingum sem voru medhdndladir ped kdopidogrel vid jafnveegi, ad utsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peipnsent yoru med i medallagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins,vegar minnkudu hamlandi ahrif & blooflogur (5 mikré6M ADP)
og mismunur & IPA var 5,9% og 2144%, falid i sdému rod, samanborid vid einstaklinga med verulegt
umbrot.

Ahrif CYP2C19 arfgerdar'g klinfskar Gtkomur hja sjuklingum sem medhondladir eru med klopiddgreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembir6dudum samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa veridgerdaf til pess ad meta ahrifin hja sjuklingum med pekkta arfgerd, sem voru
medhdndladir med-klépidogreli: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITONLLIMI 38 (n=1477), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt 4 nokkrum birtum
hoprannskriar,

I TRITON-TIMI 38 og premur af hoprannséknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannsoknarpydid
sem var dnnadhvort med i medallagi mikid umbrot eda Iélegt umbrot, med heerri tidni hjarta- og
aoatilfella (daudi, hjartadrep og heilablodfall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjaklingar med
verulegt umbrot.

I CHARISMA og einni hdprannsokn (Simon) sast einungis haerri tidni hja einstaklingum med lélegt
umbrot samanborid vid sjuklinga med verulegt umbrot.

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

Engin pessara greininga var nagilega stor til ad haegt veeri ad greina mismun a nidurstédum vardandi
einstaklinga med lélegt umbrot.
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Sérstakir hopar

Lyfjahvorf virks umbrotsefnis klépiddgrels eru ekki pekkt i eftirfarandi sérstokum hépum.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta af kldpidogreli & sélarhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdéma (kreatinin Gthreinsun fra 5 til 15 ml/min), var hdémlun & ADP-virkjadri samlodun
blédflagna minni (25%) en hjé heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging blaedingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidégreli & dag. Auk pess var kliniskt
pol gott hja éllum sjaklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta & sélarhring i 10 daga hja sjiklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi var homlun & ADP-virkjadri samlodun blodflagna svipud og hja heilbrigdum
einstaklingum. Medallenging bladingartima var einnig svipud i hépunum tveimur.

Kynpéttur

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

5.3  Forkliniskar upplysingar

Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og bavionum vorg algengustu ahrifin sem fram komu
breytingar & lifur. bessi ahrif komu fram vid skammta sem gorLird.m.k. 25 fold st péttni sem kemur
fram hja ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag"egvoru afleiding ahrifa & umbrotsensim i
lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu kldpidogrel i
leekningalegum skommtum.

Einnig var greint fra pvi ad rottur og bavianapoldu mjog stora skammta af klopidagreli illa i maga
(magabdlga, fleidur i maga og/eda uppkdst),

pegar klopiddgrel var gefid masun™, %8 yikur og rottum i 104 vikur greindust engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif vid Skamnita allt ad 77 mg/kg & dag (sem er a.m.k. 25 fold su péttni sem
fram kemur hja ménnum senifa.kliniska skammtinn 75 mg/dag).

Klopidogrel hefur verid préfad i margvislegum in vitro og in vivo rannsoknum 4 eiturahrifum a
erfdaefni og syndi engin eiturahrif.

Klopidogrel hafoiréngin ahrif a frjdsemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki

hja rottum ng’Kaninum. begar klopidogrel var gefid mjélkandi rottum olli pad veegri seinkun & proska
afkveemisins, Sértekar lyfjahvarfarannséknir framkvaemdar med geislamerktu kldpidégreli hafa synt

ad upphafsefnio eda umbrotsefni pess eru skilin Gt i mjolk. bvi er ekki haegt ad Gtiloka bein ahrif (vaeg
eiteun) eda Obein ahrif (vont bragd af mjolkinni).

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Makrogél 6000

Sellalosi, orkristalladur (E460)

Krospovidon af gerd A
Laxerolia, hert
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Filmuhdun:

Makrdgol 6000

Etylselltlési (E462)

Titan tvioxio (E171)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Al/alpynnupakkningar med 14, 28, 30, 50, 84, 90 og 100 filmuhidudum tofhumpskkudum i
pappadskjur.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmali.

7. MARKABSLEYFISHAFI

Acino AG

Am Windfeld 35

83714 Mieshach

pyskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/09/532/001 ~007

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsething fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 28. juli 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 21. mars 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

<{MM/AAAA}.>

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

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI I
FRAMLEIDANDI SEM ERU ABYRGURFYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDURAGSKILYRDI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VIDW@TKUN LYFSINS
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A FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrqur fyrir lokasampykkt

Acino AG

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

pyskaland

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

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samraeeminid.skilyrdi sem

koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURDista) sem gerd er
krafa um i grein 107c(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir.eviopsk Iyf.

D. FORSENDURSKILYRDI EDA TAKMARKANIRER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahattustjornun

A ekKki vid.
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A. ALETRANIR



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Clopidogrel Acino 75 mg filmuhUdadar toflur
Klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 75 mg af kl6piddgreli (sem besilat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig herta laxeroliu. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhtdaodar toflur
28 filmuhdudadar toflur
30 filmuhtdadar toflur
50 filmuhtoadar toflur
84 filmuhtoadar toflur
90 filmuhtdadar toflur
100 filmuhUoadar toflur

‘ 5. ADFERD VIP LYFJAGIOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notiktm:

Til inntdku

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

Geymidpar sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
pyskaland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/09/532/001 — 007

13. LOTUNUMER

Lot

14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGARAMED BLINDRALETRI

Clopidogrel Acino-Z5xmg
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

|1.  HEITILYFS

Clopidogrel Acino 75 mg filmuhtdadar toflur
Klopidogrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Acino AG

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5.  ANNAD
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Fylgiseaill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel Acino 75 mg filmuhtdadar téflur
Klopidogrel

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a8ur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

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

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

- pessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bpad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

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

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:
Upplysingar um Clopidogrel Acino og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel Acino
Hvernig nota a Clopidogrel Acino
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma a Clopidogrel Acino
Pakkningar og adrar upplysingar

o wNE =

1. Upplysingar um Clopidogrel Acino og vid hverju pad efnotad

Clopidogrel Acino inniheldur klépiddgrel og tilheyrir flokKidyfja sem hindra samlodun blédflagna.
Blodflogur eru mjog smaar agnir sem festast saman vig blodstorknun. Lyf sem hindra samlodun
bl6dflagna minnka hattuna & myndun bl6dkekkja{ferli Sem nefnist segamyndun) med pvi ad koma i
veg fyrir pessa samlodun.

Clopidogrel Acino er tekid af fullordnumytil pess ad koma i veg fyrir ad blodkokkur (bl6dsegi)
myndist i kdlkudum &dum (slageedum)s.en pao ferli er pekkt sem segamyndun vegna a&dakdlkunar og
getur leitt til afalla af voldum adakélkdnar (svo sem heilabldofalls, hjartaafalls eda dauda).

pér hefur verid avisad Clopidegrel Acino til pess ad fyrirbyggja myndun blddkekkja og draga ur

heettunni & alvarlegum afoNum, vegna pess ad:

- bu ert med astand gem nefnist slageedakdlkun (einnig pekkt sem segamyndun vegna
&dakdlkunar) og

- bu hefur adurfengid hjartaafall, heilablodfall eda pjaist af astandi pekktu sem Utlaegur
slageedasjukdomur (truflad blodfleodi i handleggjum eda fétleggjum vegna stiflu i @dum) eda

- bu hefur fengid alvarlega tegund af brjostverkjum pekkta sem ,,hvikula hjartabng“ eda
Lhjartadrep® (hjartaéfall). Til ad medhondla slikt geeti leeknirinn hafa sett stodnet i prengdu eda
lokudu aedina til ad koma aftur a edlilegu bl6dflaedi. Laeknirinn & 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).

- bu ert med dreglulegan hjartslatt, astand sem nefnist gattatif og pu getur ekki tekio
bl6dpynningarlyf (K-vitamin hemla) sem hindrar myndun bl6dtappa og kemur i veg fyrir ad
blootappar, sem pegar eru til stadar, steekki. Pér & ad hafa verid sagt ad blédpynningarlyf séu
ahrifarikari en acetylsalicylsyra eda samsett medferd med Clopidogrel Acino og
acetylsalicylsyru vid pessu astandi. Laeknirinn etti ad hafa avisad pér Clopidogrel Acino og
acetylsalicylsyru ef pa getur ekki tekid blédpynningarlyf og ef pd ert ekki i heaettu & ad fa miklar
blaedingar.

2. Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel Acino
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Ekki ma nota Clopidogrel Acino:

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 frd magasari eda blaedingu i heila

ef pu ert med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Ef petta & vid um pig eda ef pu ert i einhverjum vafa skaltu radfeera pig vid leekninn adur en pd tekur
Clopidogrel Acino.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en Clopidogrel Acino er notad.:

ef haetta er & blaedingu vegna:

- sjukdémsastands med hettu & innvortis bledingu (svo sem magasar)

- bl6dsjukdéms sem eykur tilhneigingu til innvortis blaedingar (blaedingar inni i vefjum,
liffeerum eda lidum)

- nylegs, alvarlegs averka

- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
aaetladrar skurdadgeroar (par med talid tannadgerdar) nastu vikuna

ef pu hefur fengid blodtappa i heilaslageed (blddpurrd) & undangengnum sjé dégum

ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjukdom

ef pu hefur fengid ofnaemi eda ofhaemisvidbrégd vid einhverju lyfiryidsjikdomnum.

Medan & Clopidogrel Acino medferd stendur:

Lattu leekninn vita ef &formad er ad pu farir i skurdagergs(h.m.t. tannadgera).

Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vid sjukdomsgeinkenni (einnig pekkt sem
blodflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP) semdela i sér hita og marbletti eda
blettablaedingu undir hid sem getur litid Ut eins gg,raudar doppur & steerd vid tituprjonsodd, med
eda an outskyrdrar feikilegrar preytu, ringlunar, gulnunar hidar eda augna (gulu) (sja kafla 4).
Ef pu skerd pig eda meidir getur verid ad bledingin verdi lengur en venjulega ad stddvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem\pad hindrar myndun bl6dkekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa ahyggjur af pessu ef um minni_hattamskurdi eda meiosl er ad raeda eins og t.d. pegar pu
skerd pig vid rakstur. Hafdu pd strax samband vid leekninn ef pu hefur &hyggjur af bleedingunum
(sja kafla 4).

Laeknirinn geeti sent pig i blodrannsokn.

Bdrn og unglingar
Gefio bornum ekki pettadyf wegna pess ad pad verkar ekki.

Notkun annarra lyfja samhlida Clopidogrel Acino:

L4tio leekninn edd Jyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notuds

Sum onnurdyf geta haft ahrif & notkun Clopidogrel Acino og 6fugt.

p( skaltsérstaklega segja laekninum fra pvi ef pa tekur:

lyf sem auka bladingarhattu, svo sem:
o segavarnarlyf til inntdku, lyf sem notud eru til pess ad minnka bl6dstorknun,
0 bolgueydandi verkjalyf sem ekki eru sterar, venjulega notud til pess ad medhéndla
sérsauka og/eda bolgusjukdéma i védvum og lidum,
0 heparin eda 6nnur stungulyf sem eru notud til pess ad draga Ur bl6dstorknun,
o ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blédflagna,
0 sérteekan serdtonin-endurupptokuhemil (SSRI) (par @ medal, en ekki einskordad vid,
fluoxetin og fluvoxamin), lyf sem eru vanalega notud vid punglyndi,
omeprazol eda esomeprazol, lyf vid 6pagindum i maga
fluconazol eda voriconazol, lyf vid sveppasykingum
efavirenz, lyf vid HIV (aln@misveiru) sykingum
carbamazepin, lyf vid sumum tegundum flogaveiki
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moclobemid, lyf vid punglyndi,
repaglinid, lyf vid sykursyki,
paclitaxel, lyf vid krabbameini.

Ef pu hefur fundid fyrir verulegum verk fyrir brjésti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) geetir pu fengid
avisad Clopidogrel Acino asamt acetylsalicylsyru, efni sem er i mérgum lyfjum til pess ad stilla verki
og leekka hita. Notkun acetylsalicylsyru 66ru hverju (ekki meira en 1.000 mg & sélarhring) eetti
almennt ekki ad valda vandradum, en langvarandi notkun vid adrar adsteedur a ad reeda vid laekninn.

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

Medganga og brjostagjof
Helst atti ekki ad taka petta lyf & medgdngu.

Ef pd ert barnshafandi eda grunar ad pu sért barnshafandi skaltu lata leekninn eda lyfjafréding vita
aour en pu tekur Clopidogrel Acino. Ef pu verdur barnshafandi & medan pa tekur Clopidogrel Acino
skaltu tafarlaust radfeera pig vid leekninn, pvi pad er ekki radlegt ad taka inn klopjdégrel & medgdngu.

Konur sem hafa barn a brjosti mega ekki nota lyfio.
Ef pl ert med barn & brjdsti eda &formar ad hafa barn & brjosti skaltu reedd vio leekninn adur en pu
byrjar ad nota lyfid.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notdo.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Clopidogrel Acino hafi ahrif 4 haefni pina til pess ad aka bifreid eda stjérna vélkninum
teekjum.

Clopidogrel Acino inniheldur herta laxerpfiiu

petta getur valdid 6paegindum i maga eda-nidurgangi.

3. Hvernig nota & Clopidogkel Aeino

Notidlyfid alltaf eins og la&knirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jést hvernig nota &
lyfid skal leita upplysing@hjarleekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtug,‘einnig fyrir sjuklinga med gattatif (6reglulegur hjartslattur), er ein 75 mg tafla af
Clopidogrel Acineasoélarhring, til inntbku med eda &n matar, 4 sama tima dag hvern.

Ef pa hefurfindio fyrir verulegum verk fyrir brjésti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) getur verid ad
leeknirinn gefi pér 300 mg af Clopidogrel Acino (fjérar 75 mg toflur) i eitt skipti vid upphaf
megdferdary Eftir pad er radlagdur skammtur ein 75 mg tafla af Clopidogrel Acino & sélarhring eins og
lyst exhiér ad framan.

pu skalt taka Clopidogrel Acino medan leknirinn heldur afram ad avisa pvi.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um
Hafdu samband vid leekninn eda naesta sjlkrahls vegna aukinnar bleedingarhzttu.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel Acino

Ef pd gleymir ad taka Clopidogrel Acino skammt en manst eftir pvi innan 12 klst. fra venjulegum
inntokutima skaltu taka tofluna strax og sidan naestu t6flu & venjulegum tima.
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Ef pd gleymir toflunni lengur en i 12 klst. skaltu taka nasta skammt & venjulegum tima. Ekki & ad
tvofalda skammt til ad beeta upp t6flu sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Clopidogrel Acino
Stodvadu ekki medferdina nema laeknirinn segi pér ad gera pad.. Haféu samband vid laekninn eda
lyfjafreding &dur en pa heettir ad nota lyfid.

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

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Hafdu tafarlaust samband vid leekninn:

- ef pa feerd hita, merki um sykingu eda verdur mjdg prottlaus. betta geeti verid vegna pess ad
einstaka sinnum faekkar sumum gerédum blédkornum

- ef pu feerd einkenni lifrarkvilla svo sem ef hid og/eda augu gulna (gula), hvart sem pad tengist
blaedingu sem kemur fram undir hid sem raudar doppur & steerd vid titupfjénsodd og/eda
ringlun eda ekki (sja kafla 2)

- ef pu feerd munnprota eda einkenni fra h(d svo sem Utbrot og klada eda blodrur. betta geta verid
merki um ofnamisvidbroga.

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna klépidogrels eru blaedingar.
Bladingar geta komid fyrir sem blaeding i maga eda pérmum,ar, margular (6venjulegar bledingar
eda marblettir undir hadinni), blédnasir, bldd i pvagi. I stoktitvikum hefur einnig verid tilkynnt um
bleedingu i auga, hofai, i lungum eda lidum.

Ef blaeding heldur afram pegar pu tekur Clopidogrel Acino Ef pu skerd pig eda meidir getur
veriod ad blaedingin sé lengur en venjulega ad stédvast. betta tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem
pad hindrar myndun blodkekkja. Venjulega pacfekki ad hafa ahyggjur af pessu ef um minni hattar
skurdi eda meidsl er ad reda, t.d. pegar pirskerdipig eda vid rakstur. Hafou pd strax samband vid
leekninn ef pu hefur dhyggjur af bleedingtimum (sja kafla 2).

Adrar aukaverkanir:
- Algengar aukaverkanir{geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Nidurgangur, kvidverKir, meltingartruflanir eda brjostsvidi.

- Sjaldgefar aukaverkanir (getat komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Hofudverkursmagasar, uppkost, dgledi, heegdatregda, aukin loftmyndun i maga eda pérmum,
utbrot, kladw sundl, ndladofi.

- Mjégisjaldgeef aukaverkun (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
Svimiy brjostasteekkun hja korlum.

- Aukaverkanir sem koma drsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10.000
einstaklingum):
Gula, verulegur kvidverkur, med eda an bakverks; hiti, ndunardrdugleikar, stundum med hosta;
utbreidd ofneemisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem
endar med yfirlidi), proti i munni, blédrur & had, hudofnemi, serindi i munni (munnbdlga)
laekkun bl6dprystings, ringlun, ofskynjanir, lidverkir, vodvaverkir og breytt bragdskyn.

Pessu til viobdtar getur verid ad laeknirinn greini breytingar a pvag- og bl6dprufum.
Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
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fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6éryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Clopidogrel Acino

Geymid i upprunalegri pynnupakkningu til varnar gegn raka.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EkKi skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnuspjaldinu eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Notid ekki lyfid ef einhver ummerki um skemmdir eru sjaanleg.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorp. Leitid ¥ade1 apoteki
um hvernig heppilegast er ad fargalyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad verndastimhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Clopidogrel Acino inniheldur

Virka innihaldsefnid er kldpidégrel. Hver tafla inniheldur 75 mg af‘klopidogreli (sem besilat).
Onnur innihaldsefni:

Toflukjarni:

Makrogol 6000,

Sellul6si, orkristalladur (E460),
Kréspdvidon af gerd A,
Laxerolia, hert

Filmuhia:

Makrogdél 6000,

Etylsellulosi (E462),

Titantvioxid (E171).

Lysing a utliti Clopidogref Acino og pakkningasteerdir

Clopidogrel Acinedfilmuhtdadar toflur eru hvitar eda beinhvitar, med marmaraéferd, kringléttar og
tvikuptar. peer egu i pappadskjum sem innihalda 14, 28, 30, 50, 84, 90 og 100 toflur i
alpynnupakkningum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdirnar séu & markadi.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Acino AG

Am Windfeld 35

83714 Miesbach
pyskaland

Framleidandi

Acino AG
Am Windfeld 35
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83714 Miesbach
pyskaland

Ef dskad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa.
bessi fylgisedill var sidast uppferdur <{MM/AAAA}>.

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

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