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1. HEITILYFS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmuhtidadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrobromid).

Hjalparefni med pekkta verkun: Hver tafla inniheldur 62,16 mg laktosa einhydrat og 10 mg herta
laxeroliu.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla. o
Ljosbleik eda bleik, hylkislaga, filmuhudud tafla, stimplud med ,,C75* & annarri hlidi \g omerkt 4

hinni hlidinni.
S

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR (S,O

4.1 Abendingar @&

Fyrirbyggjandi medferd vid aedastiflu ’b®

Klopidogrel er ®tlad: @

. Fullordnum sjuklingum med hjartadrep (fra oﬁm dogum og allt ad 35 dégum),
heilablodpurrd (fra 7 dogum og allt ad 6 um) eda stadfestan sjukdom i Gtlaegum
slageedum.

. Fullordnum sjiklingum med .br?ﬁ@ansaeéaheilkenni:

- Bratt kransadaheillihpi (hvikula hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) an -
ST-hakkunar, b&hjé sjuklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir
kransadavikk ja sjuklingum sem einnig fa acetylsalicylsyru (ASA).

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

Fyrirbyggjandi m vid &dastiflu og segareki vio gattartif

Klopidogrel dsafhtdacetylsalicylsyru er &tlad fullordnum sjuklingum med gattatif sem hafa a.m.k. einn
ahaettupatt fyri stiflu, geta ekki tekid K-vitamin hemla og eru i litilli bledingarhaettu til ad
fyrirbyggja edastiflu og segarek, par med talid heilaslag.

Vinsamlegast sjaio kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
o Fullordnir og aldradir

Klopidogrel 4 ad gefa i einum daglegum 75 mg skammti.
Sjuklingar med bratt kransadaheilkenni:

- Hefja skal kl6piddgrel medferdo med stokum 300 mg hledsluskammti hja
sjuklingum med bratt kransadaheilkenni an ST-haekkunar (hvikula hjartaéng eda
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hjartadrep an Q-takka-myndunar) og halda sidan afram med 75 mg einu sinni & dag
(med acetylsalicylsyru 75 mg-325 mg 4 dag). Radlagt er ad skammtur
acetylsalicylsyru sé ekki haerri en 100 mg par sem heerri skammtar af
acetylsalicylsyru tengdust aukinni heettu 4 blaedingum. Kjorlengd medferdar hefur
ekki verid formlega stadfest. Kliniskar rannsoknarnidurstoour stydja allt ad 12
manada notkun og hamarksavinningur sast eftir 3 manudi (sja kafla 5.1).

- Bratt hjartadrep med ST-haekkun: Klopidogrel 4 ad gefa i einum 75 mg skammti
asolarhring asamt acetylsalicylsyru og med eda an segaleysandi lyfja eftir gjof 300
mghledsluskammts i upphafi medferdar. Hja sjuklingum eldri en 75 éara 4 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 sjiklingum (sja kafla
5.1).

Gefa a sjuklingum med gattatif klopidogrel daglega i einum 75 mg skammti. xﬁa skal

acetylsalicylsyru (ASA) medferd (75-100 mg a solarhring) og halda henni afi amhlida
klopidogrel medferd (sja kafla 5.1). \@

mt venju, 4 a0 taka

Ef gleymist ad taka skammt:
- Efminna en 12 klst. eru lidnar fra pvi ad taka atti lyfid inn s

naesta skammt pegar i stad og taka svo neesta skammt 4 v

- Efmeira en 12 klst. eru lidnar 4 ad taka nasta skammt j

tvofalda skammtinn. @

a venjulegum tima, ekki 4 ad

. Born
Klépidogrel er ekki etlad bornum vegna pess ad @hefur verid synt fram a verkun (sja
kafla 5.1). &

. Skert nyrnastarfsemi K
Reynsla er takmorkud af notkun lyfs'{@ sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4).

. Skert lifrarstarfsemi \
Takmorkud reynsla er af n lyfsins hja sjiklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi
sem hugsanlega hafa bl garhneigd (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof <
Til innt6ku o
Ma gefa med eda Watar.

4.3 Frabendifgar

o Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 2 eda kafla 6.1.
o Verulega skert lifrarstarfsemi.
o Virk blaeding vegna sjukdoms t.d. magasars eda bledingar innan héfudkipu.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vido notkun

Bleedingar og blodsjukdomar

Vegna hettu 4 bledingu og aukaverkunum i bl6di medan a medferd stendur skal strax ihuga ad gera
blodmelingu og/eda onnur videigandi prof hvener sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedinga (sja kafla 4.8). Eins og vid 4, um onnur bl6ofloguvirk lyf, skal nota klépidogrel med varad
hja sjuklingum med bledingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjuikdoéma og hja sjuklingum a
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glykoprétein [1b/I1la hemlum eda bolgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID), par me0 talid Cox-2 hemlum eda sérhaefdum ser6tonin endurupptoku hemlum (SSRI)



. Fylgjast skal vandlega med 6llum merkjum um blaedingar hja sjuklingum, p.m.t. duldar bledingar,
sérstaklega 4 fyrstu vikum medferdar og/eda eftir adgerdir innan &0a i hjarta eda skurdadgeroir.
Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radlogd par sem blaedingar geetu
ordi0 meiri (sja kafla 4.5).

Stoova skal medferd med klopidogreli 7 ddgum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur 4 ad gangast undir
fyrirfram dkveodna skurdadgerd par sem timabundid er ekki askilegt ad beita segavérnum. Sjuklingar
skulu lata leekna og tannleekna vita ad peir taki klopidogrel 40ur en akvérdun um adgerd er tekin og
einnig adur en ny lyf eru notud. Klopidogrel lengir bleedingartima og skal nota lyfid med varad hja
sjuklingum sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleda (einkum sar i meltingarvegi og augum).

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

Purpuri med segamyndun og faekkun blédflagna (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst purpura med segamyndun og fekkun blodflagna (TTP) efti

klopidogrels, stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af blédflagn,

vegna blodlysu i 6rfinum adum (microangiopathic haemolytic anaemia) i ten

taugakerfi, truflun 4 nyrnastarfsemi eda sotthita. TTP er hugsanlega lifshee

tafarlausrar medferdar p.a m. plasmatoku (plasmapheresis). \éb
N

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid fra dunninni dreyrasyki i kjolfar notkunar klopfddetels. Hafa skal dunna dreyrasyki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan T (activated partial thromboplastin
time) med eda an bledinga er ad reda. Medferd sjuklinga stadfesta dunna dreyrasyki 4 ad vera 1
umsja sérfredinga og hetta skal notkun klopidogrels.

10 einkenni fra
astand sem parfnast

Nyleg heilablodpurrd .%
Ekki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad heg @ radleggja klopidogrel, fyrstu 7 dagana eftir brada
heilablédpurrd. é.)

Sytkrém P450 2C19 (CYP2C19) %

Lyfjaerfoafraedi: Hja sjuklingu &q lelegt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku
umbrotsetni klopidogrels beg&pidégrel er gefid 1 ra0l6gdum skdmmtum sem hefur pvi
minni ahrif a blééﬂégustarf@l'. Féaanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina arfgerd
sjuklinga med lélegt C C19 umbrot.

@wotnar yfir 1 virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast

hamla virkni pessa ensims valdi laegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels.
Ovist er hvorgge/ milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem vartdarradstofun er pvi ekki maelt med
samhlida notkuwoflugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2).

bar sem klopidogr,
vid ad notkun lyfj

Krossofnaemi

Meta skal sjuklinga med tilliti til sogu um ofnaemi fyrir 6drum tiendpyridinum (svo sem ticlopidini og
prasugreli) par sem greint hefur verid fra krossofnzmi medal tienopyridina (sja kafla 4.8). A medan
medferd meo klopidogrel stendur skal fylgjast naid med ofnemiseinkennum, hja peim sjuklingum sem
a0ur hafa fengio ofnami fyrir 60rum tiendpyridinum.

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

Skert lifrarstarfsemi
Reynsla er takmorkud hjé sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjikdéma sem geta haft
bleedingarhneigd. Klopidogrel tti pvi ad nota med varud hja pessum sjiklingahopi (sja kafla 4.2).
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Hjalparefni
Clopidogrel Teva Pharma B.V. inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasapurrd
eda glukodsa/galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki taka lyfid.

Lyfio inniheldur herta laxeroliu sem getur valdid vanlidan i maga eda nidurgangi.
4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Segavarnarlyf til inntoku: Samhlida gjof klopidogrels og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radlogo
par sem pad getur valdid pvi ad blaeding verdi meiri (sja kafla 4.4). b6 a0 gjof klopidogrels,

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

Glykopratein I1b/Illa hemlar: Klopidogrel skal notad med vartid hja sjuklingum sem parfnast samhlida
gjafar glykoprotein 11b/I11a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki homlun klopiddgrels a ADP-E%g,
blodflagnasamlodun, en klopidogrel jok ahrif acetylsalicylsyru 4 kollagen & bloédflagnasamlodun

b6 hafdi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvar a dag i einn dag, samhli
markteek ahrif & lengingu a bleedingartima sem klopidogrel veldur. MiNi
mogulegar milli klopidogrels og acetylsalicylsyru, sem leidir til auks
gaeta varadar vid samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4). b6 hafa
gefin samtimis 1 allt a0 eitt ar (sja kafla 5.1).

pidogreli, ekki

r haettu 4 bleedingum. bvi skal
ogrel og acetylsalicylsyra verid

skammti heparins og breytti ekki dhrifum heparins a4 un. Gjof heparins samhlida klopidogreli
hafoi engin ahrif 4 homlun klopidogrels 4 blodflaggasamlodun. Milliverkanir lythrifa eru mogulegar
milli klopidogrels og heparins, sem leidir til auld heettu 4 bleedingum. bvi skal gata varadar vid
samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4).

Heparin: I kliniskri rannsékn 4 heilbrigdum einstaklin?g@ 1 klopidogrel ekki porf fyrir breytingu 4

Segaleysandi lyf: Oryggi notkunar k}ép@rels samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki
fibrinsérteek og heparinum var metig hja sjuklingum med bratt hjartadrep. Tioni kliniskt marktaekra
bledinga var svipud og pegar sa&andi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja

kafla 4.8). <

NSAID: I kliniskri rannsc’@& heilbrigdum sjalfbodalioum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni
duldar bledingar i m@hingarvegi. Par sem rannsoknir 4 milliverkunum vid 6nnur bolgueydandi
gigtarlyf eru ekki x endi er enn sem komid er 6stadfest hvort aukin bledingarhetta i
meltingarvegi 4 x% m Oll bolgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad geeta verdur varadar séu
bélgueyéandwa lyf, Cox-2 hemlar par me0 talid, og klopidogrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Sérhafoir serdtonin endurupptoku hemlar (SSRI): Par sem SSRI hafa ahrif 4 virkjun blédflagna og
auka blaedingarheettu skal gaeta vartidar vid samhlida gjof SSRI og klopidogrels.

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

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

oxcarbazepin og chloramphenicol.

Protonpumpuhemlar (PPI):



begar omeprazol var gefid i einum 80 mg skammti daglega, annadhvort samtimis klopidogreli eda
12 klst. voru & milli pess sem hvort lyf var gefid, minnkadi 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 vidhaldsskammt).
Buast ma vid ad esomeprazol milliverki & svipadan hatt vio klopidogrel.

Skyrt hefur verid frd 6samkvemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og &dasjikdoéma baedi ur
ahorfsrannsoknum (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 solarhring. betta
minnkadi medalhdmlun a blodflagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu r6d. Nidyrstodurnar
benda til pess ad nota megi klopiddgrel samhlida pantoprazoli. K

Engin gogn liggja fyrir um ad 6nnur lyf sem draga ur magasyru svo sem H2-b (nema cimetidin
sem er CYP2C19 hemill) eda syrubindandi lyf hafi dhrif & verkun kl(’)pidégf@ 0 ad hindra
blodflagnasamlodun. (b

'ga gjof klopidogrels og

Onnur lyf: Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 s
annarra lyfja til pess ad greina hvort pad hafi ahrif a lythrif eda orf. begar klopidogrel var gefid
samhlida atendloli, nifedipini, eda baedi atenoldli og nifedipjni u engar kliniskt marktekar
lyfhrifamilliverkanir i 1j6s. Ennfremur kom fram ad gjof fefobarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli hafoi ekki marktek ahrif & lythrif klépidé&@;

Lyfjahvorf digoxins og te6fyllins héldust obreytt SQ]h 0a gjof klopidogrels. Syrubindandi lyf drogu
ekki ur frasogi klopidogrels.

Upplysingar ur CAPRIE rannsokninni be tlPess ad fenytdin og tolbutamid sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 megi gefa samhlida k greli an dhaettu.

Fyrir utan ofangreindar sértaeka: s1ngar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir & milliverkunum
med klopidogreli og ymsum I , sem algengt er a0 gefa sjuklingum med segamyndun af voldum
@dakolkunarsjukdoma, ekkgverio gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannsoknum & klopidogr 10 samhlida ymis lyf p.m.t. pvagraesilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
kalsiumgangaloka, terolleekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (b.m.t. insulin),
flogaveikilyf, og Ila hemla 4n marktaekra kliniskra aukaverkana.

4.6 Frjose oganga og brjostagjof

Medganga

bar sem engin klinisk gogn um notkun klopidogrels 4 medgdngu liggja fyrir er meelt med peirri
varudarradstofun ad nota ekki klopidogrel & medgongu.

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

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort klopidrogrel skilst ut i brjostamjolk kvenna. Rannsoknir & dyrum hafa synt ad

klopidogrel skilst ut 1 brjostamjolk. Sem varadarradstofun & ekki ad halda afram brjostagjof medan 4
Clopidogrel Teva Pharma B.V. medferd stendur.

Frjosemi
Dyrarannsoknir benda ekki til ad klopidogrel hafi ahrif & frjésemi.
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4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Klépidogrel hefur engin eda 6veruleg ahrif & hafni til aksturs eda notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Klopidogrel hefur verid metid m.t.t. 6ryggis hja ramlega 44.000 sjuklingum, sem hafa tekio patt i
kliniskum rannséknum, p.a m. voru meira en 12.000 sjuklingar medhondladir i 1 ar eda lengur. Pegar
a heildina er litid var klopidogrel 75 mg/dag sambeerilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/sélarhring i
CAPRIE rannsokninni, 6had aldri, kyni og kynpeetti. Hér 4 eftir er fjallad um aukaverkanir, sem hafa
kliniska pydingu og komu fram i CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT og ACTIVE-A
rannsoknunum. Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum, hefur verid
greint fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu. so\\
Blading er algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid fra, hvort sem um er %a kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en pa var oftast greint fr%%@ngum a fyrsta

manudi medferdar. 1b

Hja sjuklingum sem fengu annad hvort klopidogrel eda acetylsalicylsw-i.€ APRIE rannsokninni var
heildartioni bleedinga 9,3%. Tidni alvarlegra tilvika var svipud fyrigAlapidogrel og fyrir
acetylsalicylsyru.

[ CURE rannsokninni vard engin aukning 4 meirihattar blaé@um af klopidogreli 4samt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransadahjaveituad @ j4 sjuklingum sem hattu & medferd
meira en fimm dogum fyrir skurdadgerd. Hja sjﬁklin@em voru ennpa & medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituadgerdina, var tidni pessara aukaverkqa ,6% fyrir klopidogrel asamt acetylsalicylsyru
og 6,3% fyrir lyfleysu asamt acetylsalicylsyru. 0

[ CLARITY rannsokninni jokst tidni blaedi mennt hja peim sem fengu klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru samanborid vid pa se gu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru. Tioni meirihattar
blaedinga var svipud hja hopunu f§ni bledinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i
undirhopa og skilgreindir voru sgg mt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar
e0a heparinmedferdar. @

f COMMIT rannsékninni heildarhlutfall meirihattar bleedinga sem ekki voru heilabledingar og
heilabledinga lagt p%ipaé i badum hopunum.

[ ACTIVE-A ranagxminni var tidni meirihattar bleedinga heerri hja peim sem fengu klopidogrel dsamt
acetylsalicylsw 27%) en hja peim sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (4,3%). Hja badum
hépunum voru upptok meirihattar bleedinga adallega utan hofudkapu (5,3% hja peim sem fengu
klopidogrel asamt acetylsalicylsyru; 3,5% hjé peim sem fengu lyfleysu asamt acetylsalicylsyru),
flestar fra meltingarvegi (3,5% samanborid vid 1,8%). Bledingartidni innan héfudkipu var haerri hja
peim sem fengu klopidégrel asamt acetylsalicylsyru (1,4%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru (0,8%). Enginn tolfreedilega markteekur munur var a tidni banvannabladinga
(1,1% hja peim sem fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 0,7% hja peim sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru) og heilabladingar (0,8% og 0,6% ) hja hépunum.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annad hvort fram 1 kliniskum rannsoknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp i toflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun: Algengar (>1/100 til <1/10); sjaldgaefar (=1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgefar
(>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000) , tioni ekki pekkt (ekki hagt ad aztla tidni
ut fra fyrirliggjandi gognum).. Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

7



Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgaefar Mjog Koma oérsjaldan koma
sjaldgeefar fyrir, tioni ekki
pekkt*

Bl169 og eitlar Blodflagnafad, Hlutleysi- Huobladingar med
hvitfrumnafae0, kyrningafed | segamyndun og faekkun
eosinfiklafjold p.m.t. veruleg | blodflagna (TTP) (sja

hlutleysis- kafla 4.4),

kyrningafeed | vanmyndunarblodleysi,
blodfrumnafaeo,
kyrningahrap, alvarleg
blodflagnafzed, dunnin
dreyrasyki A,
kyrningafaed, blodleysi

Onzmiskerfi i

Sermissott,
bré%aemish’k
1 YiPbrego, kross-ofnaemi
a al tlen‘opyrl'dl.na
asvo sem ticlopidin,

prasugrel) (sja kafla
Nﬁb 4.4)*
Gedran vandamal P\ Ofskynjanir, rugl
Taugakerfi Bledingar innan @U Bragotruflun
hofudkapu (sem i )
sumum tilvik@
leiddi til d )
hofudve
naladofi, sundl
Augu A % dingar (i
ugum,
 8jonu)
Eyru og . \‘" Svimi
volundarhiis \Q
Adar Margull \P Alvarlegar bledingar,
@ blaedingar fra sdrum
K eftir skurdadgero,
@ &0abolga, lagur
» h blodprystingur
Ondunarferi, \‘ Blodnasir Bladingar i
bjosthol og A ondunarvegi (bl6ohosti,
midmeeti \/ lungnablaedingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabdlga,
e6sin6fil lungnabolga
Meltingarfzeri Bledingar i Maga- og Bledingar Blaeding i
meltingarfeerum, skeifugarnarsar, aftan skinu meltingarfeerum og
nidurgangur, magabolga, bledingar aftan skinu
kvidverkir, uppkost, 6gledi, (sem i sumum tilvikum
meltingartruflanir hagdatregoa, leiddi til dauda),
upppemba brisboélga, ristilbolga
(par me0 talid

sararistilbolga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbolga




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan koma
sjaldgeefar fyrir, tioni ekki
pekkt*

Lifur og gall Brao lifrarbilun,
lifrarbolga, 6edlileg
lifrarprof

Hud og undirhud | Mar Utbrot, kl4di, Bl16druhuodbolga (drep i
huobledingar huopekju, Stevens
(purpuri) Johnson heilkenni,
regnbogarodi),
ofsabjugur,
lyfjaofnaemi, utbrot af
voldum lyfja med
eosinfiklafjold og
altekum einkennum

D S heilkenni),
rod atbrot eda
4® agningsutbrot,

+ ufSakladi, exem,

bA%atSkamingur (lichen

) planus)
Stookerfi og \b Bladingar i stookerfi
stodvefur @K (bleedingar 1 1id1),
@ liobolgur, lidverkir,
) voovaverkir.
Nyru og pvagferi Bl6omiga 'O Nyrnahnodrabdlga,
@ haekkad kreatinin i
(Q b16di
Almennar Blaoding & Hiti

aukaverkanir a
ikomustad

K A3
aukaverkanir og stungustad QO

(.2
Rannsoéknar- . \‘-’Lengdur
nidurstodur \Q blaedingartimi,
\& faekkun
@ hlutleysis-
kyrninga og

é faekkun

o h blédflagna

* Upplysingar ten ‘El(’)pid(’)greli par sem tidni er ekki pekkt.

Tilkynning au}xfer ana sem grunur er um ao tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt 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 samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun klopidogrels getur leitt til lengingar & bleedingartima og peirra afleidinga sem slikt hefur
& blaedingar. [huga skal videigandi medferd ef blaedingar eiga sér stad.

Ekkert moétefni gegn lyfjafraedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er a tafarlausri
leioréttingu a lengdum blaedingartima getur gjof blodflagna unnid gegn adhrifum klopidogrels.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: lyf, sem hindra samlodun bl6dflagna, 6nnur en heparin, ATC flokkur: BO1AC-
04.

Verkunarhéttur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill & blodflagnasamlooun. Klopidogrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar blodflagnasamlodun
myndist. Virkt umbrotsefni klopidogrels hindrar sérteekt bindingu adendsindifosfats (ADP) vid P2Y 12
vidtakann 4 bl6dflogum og par med ADP midladri virkjun & glykoprotein GPIIb/II1a fléttunni og
hamlar pannig blédflagnasamlodun. Vegna dafturkraefrar bindingar endist verkunin & paer bl6dflogur
sem verda fyrir ahrifunum, pad sem eftir er af liftima peirra (u.p.b. 7-10 sélarhringa) og edlileg
starfsemi blooflagna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur blooflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verdur hdmlun & samlodun blodflagna af voldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar 4
mdgnun virkjunar bl6oflagna sem verdur vegna losunar ADP. (\\

fyrir homlun af v6ldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa negilega h a samlodun
blodflagna.

Lyfhrif &(b

Endurteknir skammtar, 75 mg daglega, nadu fram talsverdri ho ADP virkjadri
blodflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og Ppéttpar til jatnvaegi var nad a pridja til
sjounda degi. 1 jafnvaegi var homlunin med 75 mg daglegu ammti ad medaltali 4 milli 40% og
60%. Blooflagnasamlodun og bledingatimi komust smg man aftur 1 upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var heett.

Verkun og 6ryggi 0‘

Oryggi og virkni klépidogrels hafa Vew tviblindum ranns6knum med meira en

bar sem virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum er%b@ g eda verda

88.000 sjuklingum: [ CAPRIE rannso par sem klopidogrel var borid saman vid acetylsalicylsyru
og i CURE, CLARITY, COMMIT g®ACTIVE-A rannsoknunum par sem klopidogrel var borid

saman vi0 lyfleysu, en badi lyfi gefin samhlida acetylsalicylsyru og annarri hefdbundinni
medferd. @
Nylegt hjartadrep (Ml), heilabléofall (stroke) eda stadfestur sjukdomur i Gtleegum slagaedum

CAPRIE rannsokni til 19.185 sjuklinga sem hofou edakolkunarsjukdom sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartaﬁ& <35 dagar), nylegri heilablodpurrd (4 milli 7 daga og 6 manada) eda
stadfestum sjukdeétar’i utlegum slageedum (PAD). Sjuklingarnir voru af handahofi settir a klopidogrel
75 mg/dag ed dQglsalicylsym 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1 til 3 ar. { undirhépi sjuklinga
med hjartadrep fengu flestir sjuklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir bratt hjartadrep.

Klopidogrel lekkadi marktaekt tioni nyrra afalla vegna blodpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilablédpurrd og daudi af voldum adasjukdoma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. I
greiningu samkvamt medferdaraztlun (intention to treat) komu fram 939 afoll hja klopidogrel
hépnum og 1.020 &f6ll 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 sjaklingar 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 marktaekan mun & milli klépidogrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

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

bar sem CAPRIE rannsoknin var ekki gerd til pess ad meta drangur innan einstakra undirhopa, er ekki
ljost hvort munur & minnkun hlutfallslegrar ahaettu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

Bratt kranseedaheilkenni
CURE rannsoknin tok til 12.562 sjiklinga sem hofou bratt kranseedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikul
hjartadng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) og hofdu fengid brjostverki eda einkenni sem
einkenna blodpurrd innan 24 klst. Sjuklingar purftu ad vera med annadhvort breytingar a hjartalinuriti
sem samramdust nyrri blodpurrd eda haekkud hjartaensim eda troponin I eda T sem voru a.m.k.
tvisvar sinnum heerri en edlileg efri mork. Sjuklingar fengu handahofskennt klopidoggeh (300 mg
hledsluskammt fylgt eftir med 75 mg/dag, N=6.259) eda lyfleysu (N=6.303), ba0i %\ amtimis
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni 4 dag) og adra hefobundna medferd. Sjy
medhdndladir i allt ad eitt 4r. | CURE fengu 823 (6,6%) sjuklingar samhlida
vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparin og hlutfallsleg bledingarti
breyttist ekki marktaekt vid samhlida heparinmedferd. (b

voru
med GPIIb/IIIa

Fjoldi sjuklinga sem fengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjart &0akerfis, hjartadrep eda
heilabloofall] var 582 (9,3%) i klopidogrel medferdarhopnum o (11,4%) i lyfleysuhopnum, 20%
hlutfallsleg dhaettuleekkun (95% CI 10%-28%; p=0,00009) fyri pidogrel medhondlada hopinn
(17% hlutfallsleg ahettuleekkun hja sjuklingum sem voru 6ndladir med vard, 29% pegar beir
gengust undir kransedavikkun (PTCA) med eda an sto gredslu og 10% pegar peir gengust undir
kransadarhjaveituadgerd (CABG)). Komid var i veg{yNr ny hjarta- og edakerfisafoll (fyrsta
endapunkt) med hlutfallslegri ahattulaekkun upp a82% (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: - 44.2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 og 9-12 manada
rannsOknartimabil, 1 pessari r6d. Lengra me rtimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar avinning
klopidogrels + acetylsalicylsyruhopsins, @ ttan 4 bleedingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).

-

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

Fjoldi sjuklinga sem fengu €amsetta endapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og edakerfis, hjartadrep,
heilabloofall eda endurte@ 168purrd) var 1.035 (16,5%) i klopidogrel medferdarhopnum og 1.187
(18,8%) 1 lyfleysuho , 14% hlutfallsleg ahattuleekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir
klopidogrel medh a hopinn. Pessi dvinningur folst adallega i tolfreedilega marktaekri lekkun &
tidni hjartadreps (4,6%) 1 klopidogrel medhondlada hopnum og 363 (5,8%) i hopnum sem
me6h6ndla6uer{af ed lyfleysu]. bad voru engin sjaanleg ahrif 4 tioni endurinnlagnar & sjukrahus
vegna hvikullar hjartaangar.

Nidurstodurnar sem fengust Gr pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartadng eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar, lag til ha aheettugildi, sykursyki, porf fyrir &daadgerd, aldur, kyn, o.s.frv.) voru
i samraemi vi0 nidurstédur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda a ad i post-hoc greiningu a
2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetningu (Stent-CURE),
leiddu gdgnin 1 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&0akerfis, hjartadrep, heilabl6dfall) og einnig marktaka minnkun & hlutfallslegri
aheettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary endpoint - daudsfall vegna
hjarta- og a&0akerfis, hjartadrep, heilabloodfall eda endurtekna blodpurrd). Auk pess sem mat & dryggi
klopidogrels hja pessum undirhopi sjuklinga gaf nidurstodur i samreemi vid heildarnidurstodur
rannsoknarinnar.
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Avinningurinn sem sast med klopidogreli var 6hadur 6drum bradum og langtima hjarta- og
e0akerfismedferdum (svo sem heparini/heparini med lagum sameindarpunga, GPIIb/I1Ia hemlum,
fituleekkandi lyfjum, beta-blokkum og ACE-hemlum). Virkni klopidogrels sast 6had skammiti
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni a dag).

Oryggi og virkni klépidogrels hafa verid metin med tveimur slembirddudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum me0 lyfleysu hja sjuklingum med bratt hjartadrep med ST-hakkun:
CLARITY og COMMIT.

CLARITY rannsoknin nadi til 3.491 sjuklinga, sem radgert var ad setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bratt hjartadrep med ST-hakkun kom fram. Sjuklingarnir fengu annad hvort
klopidogrel (300 mg hledsluskammt og sidan 75 mg a sélarhring, n=1752) eda lyfleysu (n=1739),
hvoru tveggja samhlida acetylsalicylsyru (150 til 325 mg hledsluskammt og sidan 75 til 162 mg a
solarhring), segaleysandi lyfi og heparini pegar pad atti vio. Fylgst var med sjuklingunum i 30 daga.
Fyrsti endapunktur var pegar slageedastifla kom fram 4 edamynd fyrir ttskrift eda daudi eda
endurtekid hjartadrep fyrir kransedamyndatoku. Fyrsti endapunktur hja sjuklingum sgm foru ekki 1
@damyndatoku, var daudi eda endurtekid hjartadrep innan 8 daga eda adur en sjuklingty Yitskrifadist af
sjukrahtsi. 19,7% sjuklingapydisins voru konur og 29,9% sjuklinganna voru >65 araAlls fengu
99,7% sjuklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7% fibrin sértek, 3% ibrin 6sértaek),
89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7 % ACE hemla og 63% statin. 1b

Fimmtan hundrudustu (15,0%) sjuklinganna i klopidogrel hopnum og&% i lyfleysuh6pnum nadu
fyrsta endapunkti, sem gefur til kynna 6,7% heildarfeekkun og 36%mmani likur klopidogreli 1 vil (95%
Cl: 24, 47%: p<0,001) adallega tengt feekkun stifla i slageedum. akvaou ahrif voru pau sému
innan allra fyrirfram skilgreindra undirflokka sjuklinga an tillitS\gPFaldurs eda kyns, stadsetningu
hjartadreps og tegund segaleysandi lyfs eda heparins sem n@ var.

COMMIT ranns6knin, sem hénnud var i 2x2 péttasni@ctorial design) nadi til 45.852 sjiklinga sem
komu innan 24 klst. fra pvi einkenni um hjartadrepgkorhu fram og hjartarafrit stadfesti 6edlilega
starfsemi (t.d. ST-hakkun, ST-leekkun eda vin l@einrof). Sjuklingum var gefid klopidogrel

(75 mg/sélarhring, n=22.961) eda lyfleysa % 91), samhlida acetylsalicylsyru (162 mg/sélarhring)
i 28 daga eda Dar til peir voru ttskrifadir & ahusi.

Samsettir endapunktar voru daudi af h rsOk sem er og endurtekid hjartadrep, heilablodfall eda
daudi. 27,8% sjuklingapydisins vqry konur, 58,4% sjuklinga voru 260 ara (26% =70 ara) og 54,5%
sjuklinga fengu medferd med ﬁb{%sa.

Klopidogrel leekkadi marktekt Hlutfallslega dhaettu 4 dauda af hvada voldum sem er um 7% (p=0,029)
og hlutfallslega éhaettuna@ durteknu hjartadrepi, heilabloofalli eda dauda um 9% (p=0,002), sem
gefur til kynna raun kun um 0,5% og 0,9% talid i sdmu r60. bessi jakvaodu ahrif voru pau sému an
tillits til aldurs, ky@ medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom fram innan 24 klst.

Gattatif N\

Sjuklingar sem voru med gattatif og med a.m.k. einn dhaettupatt fyrir @dasjukdomum toku patt i
ACTIVE-W og ACTIVE-A ranns6knum sem eru adskildar rannsoknir i ACTIVE rannséknar-
aztluninni. Samkvaemt inntokuvidmioum voru sjuklingar skradir {f ACTIVE-W ef medferd med
K-vitamin hemlum (VKA) (eins og warfarin) kom til greina. I ACTIVE-A rannsoknina voru skradir
sjuklingar sem ekki var haegt ad gefa K-vitamin hemla vegna pess ad medferdin hentadi peim ekki eda
peir atpokkudu medferd.

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 fjdlsetra, slembirodud, tviblind samanburdarrannsokn,
var borin saman medferd med klopidogreli 75 mg/sdlarhring asamt acetylsalicylsyru (N=3.772) og
medferd med lyfleysu asamt acetylsalicylsyru (N=3.782). Radlagdur dagsskammtur acetylsalicylsyru
var 75 til 100 mg/solarhring. Sjuklingarnir voru medhondladir i allt ad 5 ar.
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Sjuklingarnir, sem voru slembivaldir i ACTIVE rannsoknina, voru med stadfest gattatif, p.e.,
annadhvort langvinnt gattatif eda h6fou fengid gattatif a.m.k. tvisvar 4 sidustu 6 manudum og voru
a.m.k. med einn af eftirfarandi ahattupattum: >75 ara eda 55 til 75 ara og annadhvort med sykursyki
sem krafoist lyfjameoferdar eda stadfesta sogu um hjartadrep eda stadfestan kransedasjukdoém; voru a
medferd vid haprystingi; hofou 40ur fengid heilablodfall; skammvinnt blodpurrdarkast (TIA) eda
blodtappa i slageed utan midtaugakerfis, vanstarfsemi vinstri slegils med utfalli vinstra slegils <45%
eda stadfestan utleegan @&dasjikdom. Medalskor 4 malikvarda & ahaettu fyrir heilablodfalli, CHADS,,
var 2,0 (& bilinu 0-6).

Adalskilyrdi fyrir atilokun 4 patttoku i rannsokninni voru stadfest greining 4 magasari & sidustu

6 manudum; saga um blaedingu innan hofudkapu; veruleg blodflagnafaed (blodflagfioldi < 50 x 10°/1);
porf fyrir klopidogrel eda segavarnarlyf til inntoku (oral anticoagulants (OAC)); eda 6pol fyrir 60ru
hvoru pessara tveggja efna.

K-vitamin hemla ad mati laknis, voru ekki feerir um a0 fylgja eftirlitsaetlun med IN ernational
normalised ratio) hofou tilhneigingu til dettni eda hofudaverka eda voru 1 sérsta&@ ikilli
bledingarhaettu; hja 26% sjuklinga var dkvordun laeknis byggo 4 pvi ad sjﬁkli?go 1di ekki taka
K-vitamin hemla. 7b

Sjotiu og prju prosent (73%) sjuklinga sem skradir voru i ACTIVE-A rannsdknina Q@dy{ki fengio

Konur voru 41,8% af pydi sjuklinga. Medalaldur var 71 ar, 41,6% sju
23,0% sjuklinganna & lyfi vid hjartslattartruflunum, 52,1% & beta-b
25,4% a bloofitulekkandi lyfi (statini).

voru > 75 ara. Alls voru
, 54,6% 4 ACE hemli og

Fjoldi sjuklinga sem nadu fyrsta endapunkti (timi fram a@a heilablodfalli, hjartadrepi, blodtappa i
slageed utan midtaugakerfis eda dauda af voldum edasjukdgma) var 832 (22,1%) i hopnum sem fékk
klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 924 (24,4%) i@um sem fékk lyfleysu dsamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg aheettuminnkun var £1,1%; 95% CI af 2.4 til 19,1%; p=0,013), adallega
vegna mikillar leekkunar 4 tidni heilabloodfalls. Hetfablodfall kom fyrir hja 296 (7.8%) sjiklingum sem
fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 408,(10,8%) sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg éhaettumin@ 8.4%; 95% CI, 16.8% til 38,3%; p=0,00001).

N

Born \p
f rannsokn 4 stigvaxandi ském% hja 86 nyburum eda ungbdrnum allt ad 24 méanada aldri, sem voru
i heettu & segamyndun (PIC@LO), var klopidogrel metid i vaxandi skommtum 0,01; 0,1 og 0,2 mg/kg
hja nyburum og ungbérn@ g 0,15 mg/kg eingdngu hja nyburum. Medalhémlun vid 0,2 mg/kg
skammt var 49,3 %, ADP-6rvud samlodun blodflagna) sem var samberilegt vid toku fullordinna
& klopidogreli 75 arhring.

{ slembadri, tmq ri rannsokn med samhlida hopum (CLARINET) toku 906 born patt (nyburar og
ungborn) med bldma vegna medfaedds hjartasjukdoms, sem hofou gengist undir hjaveituadgerd milli
uteedablodrasar og lungnablodrasar til ad draga Gr einkennum (palliative surgery). Bérnunum var
slembiradad til ad fa 0,2 mg/kg klopidogrel (n=467) eda lyfleysu (n=439) til vidbotar vid pa
grunnmedferd sem pau voru 4, pangad til framhaldsadgerd (second stage surgery) var gerd. Medaltimi
fra hjaveituadgerd ad fyrstu gjof rannsoknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88% sjuklinganna fengu
acetylsalicylsyru samhlida (4 bilinu 1 til 23 mg/kg/solarhring). Enginn markteekur munur var milli
hépanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlat, blédsegamyndun i hjaveitu eda
inngrip sem tengdist hjarta 4dur 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 lyfleysuhdépnum) (sja

kafla 4.2). Bleding var algengasta aukaverkunin sem greint var fra, baoi i hopnum sem fékk
klopidogrel og lyfleysuhopnum, hinsvegar var ekki marktaekur munur 4 tidni blaedinga milli hopanna.
langtima oryggiseftirfylgni rannsoknarinnar fengu 26 sjiklingar, sem ennpa hofou hjaveitu vid eins ars
aldur, klopidogrel allt ad 18 méanada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi 6ryggi medan & pessari
langtima eftirfylgni st6d.
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f CLARINET og PICOLO rannséknunum var notud sératbuin klopidogrel lausn. [ adgengisrannsokn
hja fulloronum var frasog helsta umbrotsefnisins i blodras (6virkt) alika mikid og adeins hradara fyrir
sératbuinu klopidogrel lausnina en fyrir skradu téfluna.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & s6larhring, til inntdku, frasogast klopidogrel hratt.
Medalhamarkspéttni obreytts klopidogrels i plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stakan 75 mg skammt til
inntdku) naest u.p.b. 45 minttum eftir inntéku. Frasog er a.m.k. 50% midad vid utskilnad umbrotsefna
klopidogrels i pvagi.

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

Umbrot 5\\
Klopidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar klopi \Ael eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterdsum, en pad leidir til hy yfir i ovirka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum 1 bl6di) og hitt er hvatad af mo
ensimum. Klopidogrel umbrotnar fyrst 1 2-oxd-klopiddgrel millistigsumb
umbrot 2-0x6-klopidogrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndundsd
tiol-afleida af klopidogreli. In vitro er pessu umbrotsferli midlad af,
CYP2B6. Virka tiol-umbrotsefniod, sem hefur verid einangrad in_y#
vidtaka blodflagna og hamlar pvi samlodun blodflagna.

ni. Aframhaldandi

a umbrotsefnisins sem er
A4, CYP2C19, CYP1A2 og
binst hratt og 6afturkreeft vid

b

klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammts 1 4 hringa. Hamarkspéttni (Cy.x) nest um pad
bil 30 til 60 minttur eftir inntdku.

S
Brotthvarf
Eftir inntoku & '*C-merktu klopidogreli hj Q&%um voru u.p.b. 50% skilin 0t i pvagi og u.p.b. 46% i
saur 120 klukkustundum eftir inntoku. stakan 75 mg skammt til inntoku hefur klopidogrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 stundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(6virka) var 8 klukkustundir eft'&g skammt og einnig eftir endurtekna skammta.
Lyfjaerfoafreedi K @
CYP2C19 studlar ad my@n baedi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnisins
2-oxé-klépidégrels,§'\rif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess a blooflogur,
skv. ex vivo blods fi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgero.
CYP2C19*1 % tan svarar til fullkomlega virks umbrots, 4 medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3

Héamarkspéttni (Cyax) virka umbrotsefnisins er tvofalt hi&ir gjof staks 300 mg hledsluskammts af

samseturnar hafzekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaeturnar eru meginuppistadan af
samsatum me0 skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Asiubtum (99%)
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 samkvaemt
skilgreiningunni hér ad ofan. Birtar tionitdlur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med Iélegt umbrot eru
um pad bil 2% fyrir einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja.
Faanleg eru prof sem akvarda CYP2C19 arfgero sjuklings.

[ vixlrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i fjéra 10 manna hépa eftir virkni
CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1¢élegt), var lagt mat & lyfjahvorf og bldéoflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af klopidogreli sem fylgt var eftir med 75 mg/soélarhring og medferd
med 600 mg sem fylgt var eftir med 150 mg/solarhring, 1 5 daga (vid jafnveegi) hja 6llum
patttakendum.

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

(24 klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med 1 medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med lélegt umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammtinn var utsetning fyrir virka
umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtinn. Auk pess maeldist homlun a
samlodun blodflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (4 degi 5), sem var herra en hja einstaklingum med
lélegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotahopunum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skommtunum. Videigandi
skammtadatlun fyrir pennan sjuklingah6p hefur ekki verid akvoroud i kliniskum rannséknum.

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

335 einstaklingum sem voru medhondladir med klopidogrel vid jafnvegi, ad ttsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem voru med i medallagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med lélegt umbrot. Hins vegar minnkudu hamlandi ahrif & bl6dflogur (6 mikroM ADP)
og mismunur 4 IPA var 5,9% og 21,4%, talid 1 soému r6d, samanborid vid einstakling g‘q verulegt

umbrot. \@

eru meo klopidogreli
“Nokkrar afturvirkar
ta arfgerd, sem voru
, CLARITY-TIMI 28
framt & nokkrum birtum

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 kliniskar Gtkomur hja sjuklingum sem medhé
hafa ekki verid metin i framsynum, slembir6dudum samanburdarrannsok
greiningar hafa verid gerdar til pess a0 meta ahrifin hja sjuklingum m
medhondladir med klopidogreli: CURE (n=2721), CHARISMA (n7
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), og ACTIVE-A (n=601),

héprannséknum. &k

sem var annadhvort med i medallagi mikid umbrot e gt umbrot, med harri tidni hjarta- og
adatilfella (daudi, hjartadrep og heilablodfall) eéaﬁtg yndunar i stodneti heldur en sjuklingar med
verulegt umbrot.

f TRITON-TIMI 38 og premur af hoprannsoknunum (CE@, Sibbing, Giusti) var rannsoknarpydid

f CHARISMA og einni hoprannsokn (Si %t einungis harri tioni hja einstaklingum med 1élegt
umbrot samanborid vid sjuklinga med egt umbrot.

, N\
I CURE, CLARITY, ACTIVE- }h'séknunum og 1 einni hoprannsdknanna (Trenk), var tidni tilvika
ekki aukin midad vid umbrots L

Engin pessara greininga egilega stor til ad haegt vaeri ad greina mismun & nidurstédum vardandi
einstaklinga med lél@m rot.

&
Sérstakir hépar ﬂ

Lyfjahvorf vi brotsefnis klopidogrels eru ekki pekkt i eftirfarandi sérstokum hopum.

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta af klopidogreli & s6larhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdoma (kreatinin uthreinsun fra 5 til 15 ml/min), var homlun & ADP-6rvadri samlodun
blodflagna 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 af klopidogreli 4 sélarhring 1 10 daga hja sjuklingum med verulega
skerta lifrarstarfsemi var homlun & ADP-6rvadri samlodun bl6dflagna svipud og hja heilbrigdum

einstaklingum. Medallenging bledingartima var einnig svipud i hopunum tveimur.

Kynpattur

15



Algengi CYP2C19 samsatna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpztti/pjoderni (sja Lyfjaerfoafreedi). Takmarkadar upplysingar um Asiubtia eru
til 1 birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilvaegi breytilegra arfgerda pessara CYP a kliniskan
arangur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og bavionum voru algengustu ahrifin sem fram komu
breytingar 4 lifur. Pessi ahrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 f61d st péttni sem kemur
fram hja monnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag og voru afleiding ahrifa 4 umbrotsensim i
lifur. Engin ahrif 4 umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu klopidogrel i
leekningalegum skémmtum.

Einnig var greint fra pvi a0 rottur og bavianar poldu mjog stora skammta af klopidogreli illa i maga
(magabolga, fleidur i maga og/eda uppkost).

begar klopidogrel var gefid musum i 78 vikur og rottum i 104 vikur greindust engin
krabbameinsvaldandi dhrif vid skammta allt ad 77 mg/kg 4 dag (sem er a.m.k. 25 f8
fram kemur hja ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag). %

Klopidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannsé a eiturahrifum a
erfdaefni og syndi engin eiturahrif 4 erfdaetni.

\
Klopidogrel hafoi engin ahrif & frjosemi hja karl- eda kvenkyns og olli ekki vansk&pun hvorki
hja rottum né kaninum . begar kl6pidogrel var gefid mjolkandi m olli pad vegri seinkun & proska
atkveemisins. Sérteekar lyfjahvarfarannsoknir framkvemdar(nigd geislamerktu klopidogreli hafa synt
ad upphafsefnio eda umbrotsefni pess eru skilin ut 1 mj§ @Vi er ekki hagt ad utiloka bein ahrif (vaeg
eitrun) eda obein ahrif (vont bragd af mjolkinni). &

6. LYFJ AGERDARFRZEDILEGAR@SINGAR
6.1 Hjalparefni . \@

Laktdsa einhydrat
Sellulosi, orkristalladur
Hydroxyprdopylsellulosi (
Krosp6vidon (gerd,

Hert laxerolia s\\

Natriumlarylsual

Toflukjarni: \&
<
)

Filmuhudun:

Laktdsa einhydrat
Hypromellosi (E464)

Titan tvioxid (E171)
Makrégol 4000

Rautt jarnoxio (E172)

Gult jarnoxid (E172)
Indigokarminal lake (E132)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol
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24 manuoir

Hvao vardar HDPE glos hefur verid synt fram a eftirfarandi efna- og edlisfraedilegan stédugleika:
e 30 toflu glas: 30 dagar

e 100 toflu glas: 100 dagar

Fleygja skal toflum sem eftir eru ad pessum tima loknum.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 25°C.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Stakskammta al-alpynnupakkningar med rifgétum og afrifanlegri lokun , stakskammta al-
alpynnupakkningar med rifgétum og HDPE glds med polypropylenlokum eda barnadgyggislokum ar
polypropylen med barnalesingu og rakadraegu kisilhlaupi.

- bynnupakkningar med rifgdtum og afrifanlegri lokun innihalda 14x1, 28x1, @g&Oxl, 84x1, 90x1
eda 100x1 filmuhtdada toflu.

- bynnupakkningar me0 rifgétum innihalda 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x 1 eda 100x1

filmuhtdada toflu.
- Gl6sin innihalda 30 eda 100 filmuhtdadar toflur. @&

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar. 1b®
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun @

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i sam@ml vi0 gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI QQ
\@

Teva Pharma B.V. \Q
Computerweg 10 \&
3542 DR Utrecht @
Hollandi

8. MARKAD FISNUMER

EU/1/10/64900)201 6

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

16.06.2011

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
DD. manudur AAAA

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

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI II
o

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABY FYRIR
LOKASAMPYKKT @

FORSENDUR FYRIR, EDAT ARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUK

ADRAR FORSENDU KILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR l?[hgc(AKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
UN LYFSINS

VERKUN Vlw
e~
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungverjaland

Teva UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne

BN22 9AG East Sussex
Bretland

Pharmachemie B.V. $

Swensweg 5, 2031 GA Haarlem

Holland bg\g
Teva Santé SA

Rue Bellocier \éb

98107 Sens (D'S

Frakkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lol@mbykkt vidkomandi lotu skal koma
fram { utprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKQ@A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt. Q)

C. ADRAR FORSENDUR OG.SK@’RDI MARKADSLEYFIS

N\
. Samantektir um iiryggi@]’SURs)

Markadsleyfishafi skal leggfa fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samraemi vid skilyrdi sem
koma fram { lista yfir vid nardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gero er
krafa um i grein 10]@@1 tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSEN&{\‘; EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
b

NOTK FSINS
. Azetlun um ahzettustjornun
A ekki vid
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUDIR pynnupakkninga med afrifanlegri lokun (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1
eda 100x1 filmuhuoaodar toflur).

| 1. HEITI LYFS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmuhtdadar toflur
klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrobromid)

3.  HJALPAREFNI \@)

Inniheldur einnig laktésa og herta laxeroliu. Sja nanari upplysingar i fylgi}é@

&

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Q’\
14x1 filmuhtidud tafla 1b
28x1 filmuhtoud tafla @

30x1 filmuhudud tafla @

50x1 filmuhtdud tafla

84x1 filmuhudud tafla \>\

90x1 filmuhtidud tafla Q

100x1 filmuhtdud tafla Q

O

| 5. ADFERD VID LYFJAGIOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku @
Lesio fylgisedilinn fyrir @\m.

3
< / N
1 l 2 4o 3 4%

Losid eina einingu fra pynnuspjaldinu med pvi ad rifa varlega eftir rifgétunum umhverfis hana
Rifid pappirinn varlega ofan af

Ytid toflunni Gt

Setjid tofluna i munninn og kyngid med vatni eda 60rum vokva.

PO

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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(7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP
(9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1j6si.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A (\\
A
A

N
| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA >\
4

3542 DR Utrecht

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10 Qéb
Hollandi ((\(b

|12. MARKADPSLEYFISNUMER A
A\
, NS
[13. LOTUNUMER AN
it

Lot:
N

[14.  AFGREDSLUTILHOGEN

Lyfsedilsskylt Iyf. 6\

0

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

A%

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

PYNNUPAKKNING (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eda 100x1 filmuhudadar toflur)

| 1. HEITI LYFS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmuhtidadar toflur
klopidogrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING \i\‘

EXP 6\

[4. LOTUNUMER <
N\

Lot @

5.  ANNADP P\
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUPIR med pynnupakkningum (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eda 100x1
filmuhuoaodar toflur).

| 1. HEITI LYFS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmuhtdadar toflur
klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrobromid)

-

3.  HJALPAREFNI \@)
AY

Inniheldur einnig laktésa og herta laxeroliu. Sja nanari upplysingar i fylgi(%@

&

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD Lo
Q\
14x1 filmuhtdud tafla 1b
28x1 filmuhuduo tafla @
30x1 filmuhadud tafla @
50x1 filmuhtdud tafla

90x1 filmuhtouo tafla

84x1 filmuhtdud tafla \>\

100x1 filmuhtdud tafla Q
'.\\ :
| 5. ADFERD VID LYFJAGIOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku @
Lesio fylgisedilinn fyrir @\m.

%}P

6. SERSTO ! ‘RNAD,AR(,)RD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVOI&I TIL NE SJA

. 4

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

(7. ONNUR SERSTOK VARNADPARORD, EF MED PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C
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Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

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

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER *

|13. LOTUNUMER )

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN AN\

D
Lyfsedilsskylt Iyf. @

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

oY

(6. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
o N
Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75\*;
<
N
<
&°
v
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eda 100x1 filmuhudadar toflur)

| 1. HEITI LYFS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmuhtidadar toflur
klopidogrel

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING \i\‘

EXP 6\

[4. LOTUNUMER <
N\

Lot @

5.  ANNADP P\
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI UMBUPIR med glosum (30 eda 100 filmuhudadar toflur).

| 1. HEITI LYFS

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmuhtdadar toflur
klopidogrel

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuouo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrobromid)

3.  HJALPAREFNI \@)

Inniheldur einnig laktésa og herta laxeroliu. Sja nanari upplysingar i fylgi}é@

&

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD RN
N
30 filmuhtdadar toflur bQ
100 filmuhadadar toflur @
| 5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku ‘ \@Q@
SO

6. SERSTOK VARNAD@Q’R'D UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

@
Geymid par sem bén@/o i na til né sja.
N

K

[ 7. ONNUR/SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF
B FYRNINGARDAGSETNING

EXP

HDPE glas med 30 toflum:

Fleygid innan 30 daga eftir ad umbudir eru rofnar

HDPE glas med 100 t6flum:
Fleygio innan 100 daga eftir ad umbudir eru rofnar

[o. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI
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Geymid ekki vid heerri hita en 25°C
Geymid i upprunalegum umbtidum til varnar gegn 1josi.

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

[ 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Hollandi

N\
|12 MARKADPSLEYFISNUMER AN
P\
[13. LOTUNUMER <
o

Lot: &

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN PR
e
Lyfsedilsskylt Iyf. @
S
| 15.  NOTKUNARLEIPBEININGAR AN\J
QO

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

N\ | ALY
Clopidogrel Teva Pharma B.V%mg

S

2
0
S
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

ALETRUN GLASS (30 eda 100 filmuhudadar toflur)

(1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg filmuhtdadar toflur
klopidogrel
til inntoku

[2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun (\\

)
| 3. FYRNINGARDAGSETNING LA
O~

EXP | >

HDPE glas med 30 t6flum: (b&

Fleygid innan 30 daga eftir ad umbudir eru rofnar @

HDPE glas med 100 toflum: éb

Fleygid innan 100 daga eftir ad umbudir eru rofnar @

, AN
| 4. LOTUNUMER AN
Ni¢
Lot \®
\ |\
| 5. INNIHALD TILGRF,D}&} EM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA
(4
30 filmuhudadar toflur é
100 filmuhudadar té%

L

6. ANNAWD,)

v
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 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.

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

bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukddmseinkenni sé ad raeda.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir a
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum_eru eftirfarandi kaflar:

AN

1.

Upplysingar um Clopidogrel Teva Pharma B.V. og vid hverju pad er notad $

Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel Teva Pharma B.V. ®
Hvernig nota a Clopidogrel Teva Pharma B.V. \
Hugsanlegar aukaverkanir b%

Hvernig geyma 4 Clopidogrel Teva Pharma B.V.

. er {0
Pakkningar og adrar upplysingar \E
’&

Upplysingar um Clopidogrel Teva Pharma B.V. og %ig*hverju pad er notad

Clopidogrel Teva Pharma B.V. inniheldur klopidogrel og tilhdyrir flokki lyfja sem hindra samlodun

mynda blédtappa, sem geta hindrad blédstreymi til mikilveegra liffeera 4 bord vio hjartad og heilann.

blodflagna. Pad verkar med pvi ad hindra dkvednar agn:'f odinu (bl6dflogur) i ad loda saman og

um, sem aftur minnkar hettu & alvarlegum

Ef pu pjaist af horonun slagaeda (eedakolkun) ei heetta 4 blodtappa. Clopidogrel Teva Pharma

sjukdémum 4 bord vid hjartaafall og heilaliig

B.V. minnkar hettu 4 blédtappamyndun i fu!l

bér hefur verid avisad Clopidogre %()Pharma B.V. vegna pess ad:

2.

bu ert med hordnun sla@og hefur nylega fengid hjartaafall, heilabléofall eda pjaist af
utslagaedakvilla (kvilfa i €0um 6drum en peim sem eru i heila og hjarta).

pa hefur fengid al@ega tegund af brjostverkjum pekkta sem ,.hvikula hjartadng* eda
,hjartadrep® ( aafall). Til a0 medhondla slikt geeti leknirinn hafa sett stodnet 1 prengdu eda
lokudu dipd W20 koma aftur 4 edlilegu blooflaedi. Leknirinn 4 einnig ad gefa pér
acetylsalicydsyru (efni sem notad er til verkjastillingar og leekkunar sotthita og er einnig notad til
a0 hindra160storknun).

pu ert med oreglulegan hjartslatt, astand sem nefnist gattatif og pu getur ekki tekid
bl6dpynningarlyf (K-vitamin hemla) sem hindrar myndun bl6édtappa og kemur i veg fyrir ad
blodtappar, sem pegar eru til stadar, stekki. bér 4 ad hafa verid sagt ad blodpynningarlyf séu
ahrifarikari en acetylsalicylsyra eda samsett medferd med Clopidogrel Teva Pharma B.V. og
acetylsalicylsyru vid pessu astandi. Leknirinn etti ad hafa avisad pér Clopidogrel Teva Pharma
B.V. og acetylsalicylsyru ef pu getur ekki tekid blodpynningarlyf og ef pu ert ekki i haettu 4 ad
fa miklar bledingar.

Adur en byrjad er ad nota Clopidogrel Teva Pharma B.V.

EKKki ma taka Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Ef pu ert med ofnaemi fyrir klopidogrel eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
Ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.
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o Ef pt pjaist af 6drum kvillum sem valda blaedingum a bord vid magasar eda bladingu i heila.
Ef pu telur a0 eitthvad af pessu eigi vio pig eda ef pu ert i einhverjum vafa skaltu hafa samband vid
leekninn a0ur en pu tekur Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Varnadaroro og varadarreglur Latid lekninn vita adur en byrjad er ad taka lyfid ef:
. bu hefur aukna hattu 4 bledingum. Til deemis:
0 Efpu hefur nylega ordio fyrir alvarlegum meidslum
0 Efpu hefur nylega farid i adgerd eda ert ad fara 1 adgerd a nestunni (p.m.t. adgerd hja
tannlaekni)
0 Efpu ert med blodsjukdém sem eykur likur & innvortis bledingum
0 Efpu pjéist af einhverjum 60rum sjukdoémi sem eykur likur 4 innvortis bleedingum (t.d.
magasar eda sar i auga)
o bu hefur fengio segamyndun i slageed i heila (blodpurrdarslag) 4 sidustu sjé dogum
o bu ert med lifrar- eda nyrnasjukdom.

o ef pt hefur fengid ofnaemi eda ofnemisviobrogd vid einhverju lyfi vid sjukdémnum.

A medan pu tekur Clopidogrel Teva Pharma B.V.: $

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

o Lattu leekninn vita tafarlaust ef vart verdur vid sjikdomsastand (sem ne purpuri med

segamyndun og faekkun blodflagna) sem felur i sér breytta hegdun, h verki, da, sjontruflanir,
flog (kdst), nyrnabilun, hita, verulega preytu, slappleika eda bl 6'r@i maga, pérmum eda &
hto (p.m.t. litla rauda bletti eda stora marbletti) (sja kafla 4 ,,H%ﬂlegar aukaverkanir®)

o Ef pt skerd pig eda hlytur averka getur pad tekio lengur en v@u ega a0 stoova bledingu. betta
tengist verkun lyfsins par sem pad dregur ur blééstorknu@?um er ad raeda minni skurdi og
averka, t.d. skurd vid rakstur, er venjulega engin ast tilad hafa dhyggjur. Ef pu hefur hins
vegar ahyggjur vegna bledingar skaltu hafa tafarl@mband vid leekninn (sja kafla 4

,,Hugsanlegar aukaverkanir)
o Laeknirinn mun hugsanlega bidja um blééra@@

Born og unglingar ?Q

Gefi0 bornum ekki petta lyf vegna bes@ 0 verkar ekki.

Notkun annarra lyfja samhlioa \dogrel Teva Pharma B.V.
Latid leekninn eda lyfjafreeding Yifa=um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau t ngin eru an lyfsedils.

Latid leekninn vita notj b@,eéa hafir nylega notad einhver eftirtalinna lyfja:

o Segavamarlyf@téku (Iyf til inntoku sem notud eru til ad hindra segamyndun) eins og
warfarin. E @lt med notkun peirra asamt Clopidogrel Teva Pharma B.V.

o Gl}'lk(’)prm&/ﬂla hemla (lyf sem notud eru til ad hindra segamyndun). T.d. abciximab,
eptifibatid og tirofiban.

e Heparin (lyf sem notad er til ad hindra segamyndun).

e Segaleysandi lyf (t.d. alteplasa og streptokinasa).

Bolgueydandi gigtarlyf (notud vid sarum bolgum i lidum eda vodvum). T.d. ibuprédfen, diclofenac

og meloxicam.

omeprazol, esomeprazol eda cimetidin, lyf vid 6paeginda i maga.

fluconazol, voriconazol, ciprofloxacin, eda kloramfenikol, lyf vid bakteriu- og sveppasykingum.

carbamazepin eda oxcarbazepin, lyf vid sumum tegundum flogaveiki.

ticlopidin, annad lyf sem hindrar samlodun blodflagna.

sérhefoir serotonin endurupptoku hemlar (SSRI) (par 4 medal, en ekki einskordad vid, fluoxetin

og fluvoxamin), lyf vanalega notud vid punglyndi,

e moclobemid, lyf vid punglyndi.

Séu pessi lyf tekin asamt Clopidogrel Teva Pharma B.V. getur hatta & bladingum aukist.
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Ef pu hefur fundid fyrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) geetir pii fengid
avisad klopidogrel asamt acetylsalicylsyru, efni sem er i moérgum lyfjum til pess ad stilla verki og
leekka hita. Notkun acetylsalicylsyru 60ru hverju (ekki meira en 1.000 mg & solarhring) &tti almennt
ekki a0 valda vandraedum en langvarandi notkun vid adrar adsteedur 4 ad reda vid lekninn.

Notkun Clopidogrel Teva Pharma B.V. med mat eda drykk
Clopidogrel Teva Pharma B.V. ma taka med eda an matar.

Medganga og brjostagjof
Helst etti ekki ad nota lyfio 4 medgdngu.

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

4

Konur sem hafa barn a brjosti mega ekki nota lyfid. s\\

Ef pu ert med barn 4 brjdsti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu reeda vid lekagnmaour en pi
byrjar ad nota lyfid. %

Leitid rada hja lekninum eda lyfjafraeedingi 40ur en lyf eru notud. b

Akstur og notkun véla &
Oliklegt er ad Clopidogrel Teva Pharma B.V. hafi ahrif a haefni a0 aka bifreid eda stjorna
vélknunum tekjum.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. inniheldur mjolkusy @
Hafi leeknirinn sagt pér ad pu sért med 6pol fyrir akv gerdum sykurs skaltu tala vid lakninn

aour en lyfid er tekio. K

Clopidogrel Teva Pharma B.V. innihelduz @ laxeroliu

betta getur valdid magaverkjum og nidur, g
3. Hvernig nota 4 Clopido r‘I{eva Pharma B.V

Takio lyfid alltaf eins og l&knir@ lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er [jést hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja @ inum eda lyfjafredingi.

Raodlagour skammtur er mg tafla & dag sem gleypa 4 med vatni eda 60rum vokva. Lyfid 4 ad
taka 4 sama tima a hv@um degi. Lyfid ma taka med eda an matar.

N\
Ef bt hefur funds sSrir verulegum verk fyrir brjosti (hvikul hjartadng eda hjartaafall) getur verid ad
laeeknirinn gefMt 0 mg af Clopidogrel Teva Pharma B.V. i eitt skipti vid upphaf medferdar. Eftir
pad er venjulegur skammtur ein 75 mg tafla af Clopidogrel Teva Pharma B.V a dag.

bu skalt halda &4fram a0 taka Clopidogrel Teva Pharma B.V. eins lengi og leeknirinn hefur fyrirskipad.

Ef tekinn er staerri skammtur af Clopidogrel Teva Pharma B.V.en mzlt er fyrir um

Ef pti (eda einhver annar) gleypir margar toflur i einu, eda pu telur ad barn hafi tekid lyfid, skaltu strax
hafa samband vid nastu neydarmottoku eda lekninn. Of stor skammtur veldur liklega aukinni heettu &
bleedingu. Vinsamlegast taktu fylgisedilinn, paer téflur sem eftir eru og umbtdirnar med pér a
sjukrahusio eda til leeknisins svo peir viti hvada toflur voru teknar.

Ef gleymist ad taka Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Ef gleymist a0 taka skammt af Clopidogrel Teva Pharma B.V., en pad uppgodtvast innan 12 tima fra
pvi taka atti skammtinn, skal taka téfluna strax og svo nastu téflu 4 venjulegum tima.

35



Ef gleymist a0 taka skammt af Clopidogrel Teva Pharma B.V., en pad uppgotvast ekki innan 12 tima
fra pvi taka atti skammtinn skal sleppa skammtinum sem gleymdist og taka pann naesta a4 venjulegum
tima. Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad taka Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Ekki skal haetta a0 taka Clopidogrel Teva Pharma B.V. an pess ad raeda pad fyrst vid leekninn.

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.

Sumar aukaverkanirnar geta verid alvarlegar. Finnir pa fyrir einhverjum eftirtalinna einkenna skaltu
lata laekninn vita undir eins: 5‘\\

e Hiti, merki um sykingu (t.d. serindi i halsi), f6lvi 4 hud eda veruleg preyta. D@%tur stafad af
feekkun tiltekinna bl6dkorna

e Breytt hegdun, héfudverkur, da, sjontruflanir, flog, nyrnabilun, hiti, 6r
blaedingar i maga, pormum eda had (p.m.t. litlir raudir blettir eda stg
a0 pu pjaist af alvarlegum sjukdomi sem kallast purpuri med seg
(sjaldgeefur sjukdémur i bldédstorknunarkerfinu sem veldur fjol

e Einkenni um lifrarkvilla, svo sem ef huid og/eda augu gulna
sem kemur fram undir hid sem raudar doppur & sterd yid ti
(sja kafla 2 ,,Varnadarord og vartidarreglur). ‘4b

e Bolga i munni eda hiidvandamal eins og utbrot, kl4 Q blodrumyndun 4 hud. betta geta verid
merki um ofnemisviobrogd. @

Blading &

Algengustu aukaverkanir (koma fyrir hja 1 f f hverjum 100 notendum) lyfja sem innihalda
klopidogrel eru bledingar. Bledingar ge mi0 fyrir sem bleding i maga eda pormum, mar,
marglar (6venjulegar blzedingar eda magbfettir undir hiidinni), blodnasir, blod i pvagi. I stoku
tilvikum hefur einnig verid tilkynn@sblaeéingu i auga, h6foi, 1 lungum eda lidum.

Skerir pu pig eda slasir getl&tekié adeins lengri tima en venjulega fyrir bledinguna ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyélé @kar. Ekki parf ad hafa ahyggjur af litltum skurdum eda skramum (s.s. ef pu
1

%,méttleysi eda

. Pad geeti bent til pess
un og fakkun blodflagna
o0tappa um allan likamann).

, hvort sem pad tengist bledingu
rjonsodd og/eda ringlun eda ekki

skerd pig vio rakstur rt pu 1 einhverjum vafa, bledingar verda alvarlegar eda 6vantar blaedingar
verda Ur évenjule kamshlutum skalt pt strax hafa samband vi0 leekni (sja kafla 2 ,,Varnadarord

og Varﬁ(’)arre%

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

e Mar, margull (6venjuleg bleeding undir hid), bléonasir, bleeding i maga eda pérmum, aukin
blaeding Ur stungusari

e Nidurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir eda brjostsvidi

Sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):

e Hofudverkur og svimi

e Lengri bleding, bleding i hofoi, bleding i auga, bldd i pvagi og/eda purpuri (raudir blettir 4 hd
vegna bledingar undir hud)

o  Utbrot, kl4di, afbrigdilegt snertiskyn
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e Sar i maga og smapdrmum, 6gledi, uppkdst, haegdatregda, vindgangur og bolgur i maga sem leida
til 6gledi, lystarleysis og 6paginda eftir neyslu matar

e Fakkun blodflagna sem eykur heettu 4 bleedingum og mari

e Blodkvillar, p.m.t. fekkun hvitra blédkorna sem eykur heettu 4 sykingum

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

e Fakkun tiltekinna hvitra blodfrumna og par med aukin hatta & sykingum (hlutleysiskyrningafad)
e Svimi

e Blading i kvidarholi

Aukaverkanir sem koma Orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000

einstaklingum):

e Alvarlegur sjukdomur sem kallast purpuri med segamyndun og faekkun blodflagna (sjaldgefur
sjukdémur 1 blédstorknunarkerfinu sem veldur fjélda blédtappa um allan likamann). Einkenni geta
verid breytt hegdun, hofudverkur, da, sjontruflanir, flog, nyrnabilun, hiti, 6rpreyta,‘ mattleysi, eda

blaedingar i maga, pormum eda huad (p.m.t. litlir raudir blettir eda stort mar) N\

e Mikil feekkun tiltekinna blodkorna sem leidir til aukinnar heettu 4 bleedingum e ri, aukinnar
haettu 4 sykingum, folva 4 hud og verulegrar preytu

e Utbreidd ofnamisvidbrogd (t.d. almenn hitatilfinning sem fylgir skyndi enn vanlidan sem
endar med yfirlidi), dndunarérdugleikar, proti eda bolga i munni, had 1, bl60rumyndun 4
had

e Ringlun eda ofskynjanir &

e Truflanir 4 bragdskyni @

e Serindi i munni @

e Bolgur i @dum, lekkadur bl6oprystingur 7b

e  Gulur litur 4 htd og augnhvitu (gula)

e Blaoing i lungum, halsi, i maga eda pérmum, i K@(’)a lidum

e Blading Ur sarum eftir adgerd eda adrar alvarlggar*bleedingar

e Alvarlegur kvidverkur med eda an bakverkja, Wdverkir og verkir { védvum

e Nidurgangur

e Hiti Q

e Breytingar 4 styrk ymissa efna 1,bl a pvagi. Petta kemur hugsanlega fram i bl60- eda
pvagrannsoknum.

Tilkynning aukaverkana @ .
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 { be%n@dgiseéli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt

fyrirkomulagi se i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til& auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni, glasinu eda pynnunni 4 eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C. Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi.

HDPE gl6s med 30 toflum:
Fleygid toflum sem eftir eru innan 30 daga eftir ad umbudir eru rofnar.

HDPE glés med 100 t6flum:
Fleygid toflum sem eftir eru innan 100 daga eftir ad umbudir eru rofnar.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hvao inniheldur Clopidogrel Teva Pharma B.V.:

e Virka innihaldsefnio er klopidogrel. Hver filmuhtdud tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem
hydrobromio).

e Onnur innihaldsefni i téflunni eru (sja kafla 2 ,,Clopidogrel Teva Pharma B.V. inniheldur
mjolkursykur* og ,,Clopidogrel Teva Pharma B.V. inniheldur herta laxeroliu‘)laktosa einhydrat,
orkristalladur sellulosi, hydroxypropylselluldsi (E463), krospdvidon (gerd A), hert laxerolia og
natriumlarylsalfat og, 1 filmuhtdinni, laktosa einhydrat, hypromellosi (E464), titan tvioxid (E171),
makroégol 4000, rautt jarnoxio (E172), gult jarnoxio (E172), indigékarminal lake gE\QZ).

Utlit Clopidogrel Teva Pharma B.V. og pakkningastzerdir
e Filmuhududu téflurnar eru ljosbleikar eda bleikar, filmuhtidadar, hylkisla&l’lr. Onnur hlidin er

stimplud med ,,C75“. Hin hlidin er 6merkt.

e Clopidogrel Teva Pharma B.V. kemur i rifgétudum pynnum ur ali/ali afrifanlegri lokun sem
innihalda 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 eda 100x1 toflu 66% E glésum, med
polypropylenlokum eda barnadryggislokum ur polypropylen og&draegu kisilhlaupi, sem
innihalda 30 eda 100 toflur.

Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar. b
e Athugid ad leidbeiningar um pad hvernig skuli fjar, tofluna ur pynnustrimlinum koma fram a
ytri 6skju pynnupakkninga med afrifanlegri loku

Markadsleyfishafi er:

Markadsleyfishafi og framleidandi §
&

Teva Pharma B.V., \&\
Computerweg 10, \&
3542 DR Utrecht, <
Hollandi Q}

Framleidandi er: (\{b

TEVA Phar ce’%cal Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Ungverjalandi

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG
Bretlandi

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Hollandi
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TEVA Santé SA,
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Frakklandi

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfio, vinsamlegast hafid pa samband vid markadsleyfishafa:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Buarapus
Tesa ®apmacrotuxsic bearapus 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
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

Eesti filiaal .

Tel: +372 661 0801 \{,\
oF

EXhada
Teva EALGG ALE.

X\
Tnh: +30 210 72 7%0)99
N\

g

Espaiia s\

Teva Pharma, SH.U
Tél: +(34) 91487 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
T¢l/Tel: +49 731 402 02

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

Q
’b@\(ﬁ

Malta \éb
Teva Pharmaceutica'%bland
L-Irlanda

Tel: +356 19%070/1/2
Nederl

Teva rland B.V.

Tol&t31 (0) 800 0228400

Worse

Teva Eesti esindus UAB Sicor Bio %QTeva Norway AS

TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1 97007-0

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tel: (351) 214 235 910

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

Slovenija

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

ratiopharm Oy
Finnland

Simi: +358 20 180 5900

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

Kvzpog
Teva EALGG ALE.
EM\dda

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

Suomi/Finland
ratiopharm OyPuh/Tel: +358 20 180 5900

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

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija United Kingdom ‘\
UARB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited N\
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628500 \@

ok

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

Pessi fylgisedill var sidast uppferdur <mianudur AAAA>

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is. 1b®
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