VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhudadar toflur
DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhtdadar t6flur

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 75 mg af klopidogreli (sem hydrégensulfat) og 75 mg af
acetylsalicylsyru.

Hjdlparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhtduo tafla inniheldur 7 mg af laktdsa og 3,3 mg af hertri laxeroliu.

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtidadar téflur
Hver filmuhtdud tafla inniheldur 75 mg af klopiddogreli (sem hydrogenstlfat) og 100 mg af
acetylsalicylsyru.

Hjdlparefni med pekkta verkun:
Hver filmuhtduo tafla inniheldur 8 mg af laktdsa og 3,3 mg af hertri laxeroliu.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhtdadar t6flur
Gul, spordskjulaga, litillega tvikupt aletrud med «C75» & annarri hlidinni og «A75» & hinni.

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtidadar téflur
Ljosbleik, sporoskjulaga, litillega tvikapt aletrud med «C75» 4 annarri hlidinni og «A100» & hinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

DuoPlavin er &tlad sem sioforvarnarmedferd vid @dastiflum hja fullordonum sjuklingum sem taka badi
klopidogrel og acetylsalicylsyru. DuoPlavin er samsett lyf med stadlada skammta fyrir
framhaldsmedferd pegar um er ad reda:

e  Bratt kransa0daheilkenni an ST-haekkunar (hvikula hjartadng eda 6gegndraegt hjartadrep (non-Q-
wave)), p.a m. hja sjiklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir kransedavikkun

e  Bratt hjartadrep med ST-haekkun hja sem gangast undir kransadavikkun (p.m.t. sjiklingar sem
gangast undir stoOnetsisetningu) eda sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyroi
segaleysandi/storkusundrandi medferoar.

Vinsamlegast sja kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar.



4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Fulloronir og aldradir

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhudadar toflur
DuoPlavin 4 ad gefa i einum 75 mg/75 mg skammti 4 solarhring.

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtdadar téflur
DuoPlavin 4 a0 gefa i einum 75 mg/100 mg skammti & s6larhring.

DuoPlavin i fastri skammtasamsetningu 4 ad gefa eftir upphaf medferdar med klopidogreli og
acetylsalicylsyru sitt i hvoru lagi, og kemur i stad lyfjanna klopidogrels og acetylsalicylsyru hvors
fyrir sig.

- Hja sjuklingum med bratt kransceedaheilkenni an ST-heekkunar (hvikula hjartadng eda 6gegndragt
hjartadrep (non-Q-wave)): Kjorlengd medferdar hefur ekki verid formlega stadfest. Kliniskar
rannsoknarnidurstodur stydja allt ad 12 manada notkun og hamarksavinningur sast eftir 3 manudi
(sja kafla 5.1). Ef notkun DuoPlavin er heatt getur verio ad sjuklingar hafi hag af a0 halda afram
medferd meo einu bl6ofloguhemjandi lyfi.

- Hja sjuklingum med bratt hjartadrep med ST-hcekkun:

- Hja sjuklingum sem eru i lyfjamedferd skal hefja medferd med DuoPlavin eins fljott og hagt er
eftir ad einkenni koma fram og halda medferd afram i a0 minnsta kosti 4 vikur. Kostir
samsettrar medferdar klopidogrels med asetylsalicylsyru i meira en 4 vikur hafa ekki verid
rannsakadir hja pessum sjuklingum (sja kafla 5.1). Ef notkun DuoPlavin er hatt getur verid ad
sjuklingar hafi hag af a0 halda afram meodferd med einu blodfloguhemjandi lyfi.

- begar framkvaema a kransadavikkun skal hefja medferd med DuoPlavin eins snemma og hagt
er eftir ad einkenni koma fram og skal halda henni afram allt a0 12 manudi (sja kafla 5.1).

Ef gleymist ad taka skammt:

- Ef minna en 12 klst. eru lidnar fra pvi a0 taka atti skammtinn: eiga sjiklingar a0 taka
skammtinn strax og taka svo nasta skammt & venjulegum tima.

- Ef meira en 12 klst. eru lidnar: eiga sjuklingar ad taka naesta skammt & venjulegum tima og ekki
4 ad tvofalda skammtinn.

Bérn
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun DuoPlavin hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Notkun DuoPlavin hja bérnum er ekki radlogo.

Skert nyrnastarfsemi

DuoPlavin ma ekki nota hja sjuklingum meo verulega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.3).
Takmorkuo reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med vaga eda i medallagi skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4). bvi skal geeta varadar vid notkun DuoPlavin hja pessum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

DuoPlavin & ekki ad nota hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).
Takmorkuo reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum meo i medallagi skerta lifrarstarfsemi sem geta
haft bleedingarhneigd (sja kafla 4.4). bvi skal geeta varudar vid notkun DuoPlavin hja pessum
sjuklingum.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Ma taka med eda an matar.
4.3 Frabendingar

A grundvelli beggja virku efnanna i lyfinu méa ekki nota DuoPlavin pegar um er ad rada:
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. Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
. Verulega skerta lifrarstarfsemi.
. Virka blaedingu vegna sjiikdoms t.d. magasars eda blaedingar innan héfudkupu.

bar a0 auki, vegna pess ad lyfid inniheldur acetylsalicylsyru, ma ekki heldur nota pad:

. pegar um er a0 reeda ofnemi fyrir bolgueydandi gigtarlyfjum, sem ekki eru sterar (NSAID) og
heilkenni astma, nefslimubodlgu og nefbolgusepa. Einnig er frabending fyrir notkun pess hja
sjuklingum med mastfrumnager (mastocytosis), par sem notkun peirra 4 acetylsalicylsyru
getur valdid alvarlegum ofnaemisviobrogdum (m.a. losti &samt andlitsroda, lagprystingi,
hradtakti og uppkostum).

. pegar um er ad raeeda verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun <30 ml/min).

. a sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarorod og varidarreglur vio notkun

Bleeding og blodsjukdomar

Vegna hettu 4 bleedingu og aukaverkunum i blodi medan 4 medferd stendur skal strax ihuga ad gera
blédmaelingu og/eda 6nnur videigandi prof hvenaer sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedingar (sja kafla 4.8). bPar sem um er ad raeda tvo bloofloguvirk lyf skal nota DuoPlavin med variid
hja sjuklingum sem geta verid i haettu vegna blacdinga eftir slys, skurdadgerd eda sjikdoma og hja
sjuklingum i meoferd med 60rum bolgueydandi gigtarlyfjum, sem ekki eru sterar, par med talio Cox-2
hemlum, heparini, glykoprotein IIb/I1la hemlum, sérhaefdum ser6tonin endurupptokuhemlum (SSRI),
o6flugum CYP2C19 virkjum, segaleysandi lyfjum eda 60rum lyfjum tengdum bledingarheattu, svo sem
pentoxifyllini (sja kafla 4.5). Vegna aukinnar hattu 4 bleedingu er ekki meelt med priggja lyfja medferd
med bloofloguhemjandi lyfjum (klopidogrel + acetylsalicylsyra + dipyridamol) sem
sioforvarnarmedferd hja sjuklingum med brada heilablodpurrd, sem ekki er hjartablédreksslag, eda
skammvinnt blodpurrdarkast i heila (sja kafla 4.5 og kafla 4.8). Fylgjast skal vandlega med 6llum
merkjum um bladingu hja sjuklingum, p.m.t. dulda bledingu, sérstaklega a fyrstu vikum meodferdar
og/eda eftir inngripsadgerdir i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof DuoPlavin og segavarnarlyfja
til inntoku er ekki radlogd par sem blading gaeti ordid meiri (sja kafla 4.5).

Sjuklingar skulu lata lekna og tannlaekna vita ad peir taki DuoPlavin 4dur en akvoroun um
skurdadgerd er tekin og 4dur en medferd med nyju lyfi er hafin. Ef skurdadgerd er radgerd skal
endurmeta porf & medferd med tveimur blodfloguhemjandi lyfjum og ihuga ad nota lyf sem inniheldur
eitt slikt lyf. Ef sjiklingar purfa ad heetta blodfloguhemjandi medferd timabundid skal stddva medferd
med DuoPlavin 7 dogum fyrir skurdadgerd.

DuoPlavin lengir bleedingartima og skal nota lyfid med varad hja sjiklingum sem hafa sar sem hafa
tilhneigingu til ad blaeda (einkum sar i meltingarvegi og augum).

Sjuklingar skulu upplystir um ad pad geeti tekid lengri tima fyrir bleedingu ad stddvast pegar peir taka
DuoPlavin og a0 peir skuli l1ata lakninn vita verdi peir varir vid 6venjulegar bladingar (m.t.t.
stadsetningar eda timalengdar).

Bloodflagnafedarpurpuri med segamyndun (TTP)

Orsjaldan hefur verid 1yst blodflagnafedarpurpura med segamyndun eftir notkun klépidogrels,
stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af bl6dflagnafaed og blodleysi vegna blodlysu i
orfinum a&dum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fra taugakerfi,
skerdingu & nyrnastarfsemi eda hita. Blooflagnafaedarpurpuri med segamyndun er hugsanlega
lifshaettulegt astand sem parfnast tafarlausrar medferdar p.a m. plasmatoku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid fra dunninni dreyrasyki i kjolfar notkunar klopidogrels. Hafa skal dunna dreyrasyki
i huga 1 tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activated partial thromboplastin
time) med eda an bladingar er ad reda. Medferd sjiklinga med stadfesta dunna dreyrasyki 4 ad vera i
umsja sérfraedinga og heetta skal notkun klopidogrels.



Nyleg skammvinn heilablodpurrd eda heilablodfall

Hja sjuklingum med nylega skammvinna heilablodpurrd eda heilablédfall sem eru i mikilli haettu & ad
fa endurtekna heilabl6opurrd hefur verid synt fram & ad samsetning acetylsalicylsyru og klopidogrels
auki meirihattar bleedingar. bvi skal thuga slika vidbot med varud utan kliniskra adstaedna par sem synt
hefur verid fram a ad samsetningin s¢ gagnleg.

Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfdafraoi: Hja sjuklingum med 1élegt CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrels pegar klopidogrel er gefid i radlogdum skommtum sem hefur pvi minni ahrif 4
blooflogustarfsemi. Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina CYP2C19 arfgerd sjuklinga.

bar sem klopidogrel umbrotnar yfir i virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, ma buast
vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims valdi leegri péttni virks umbrotsefnis klopidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hefur kliniska pydingu. Sem vartidarradstfun er pvi ekki melt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2).

Buast ma vid ad notkun lyfja sem reesa virkni CYP2C19 leioi til aukinnar péttni virks umbrotsefnis
klopidogrels og gati pad aukid bledingarhattu. Sem varadarradstdfun 4 pvi ad fordast notkun 6flugra
CYP2C19 virkja (sja kafla 4.5).

Hvarfefni CYP2C8
Geeta skal varudar hja sjuklingum sem eru i samhlida medferd med klopidogreli og lyfjum sem eru
hvarfefni CYP2CS (sja kafla 4.5).

Vixlviobrogd medal tiendopyridina

Meta skal sjuklinga med tilliti til sdgu um ofnemi fyrir tiendpyridinum (svo sem klopidogreli,
ticlopidini og prasugreli) par sem greint hefur verid fra vixlviobrogdum medal tienopyridina (sja
kafla 4.8). Tien6pyridin geta valdio allt fra veegum til svaesinna ofnaemisvidbragda, svo sem utbrotum,
ofnamisbjug eda blodfraeedilegum vixlviobrogdum eins og blodflagnafed og daufkyrningafad.
Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofneemisviobrogd og/eda blodfradileg vidbrogd vid einu
tiendpyridini eru i aukinni haettu 4 sému eda 60rum vidbrogdum vid 60ru tiendpyridini. Radlagt er ad
fylgjast med sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir tiendpyridinum med tilliti til ofneemiseinkenna.

Vegna acetylsalicylsyru skal geeta varudar:

- hja sjuklingum med sdgu um astma eda ofneemissjikdéma par sem peir eru 1 meiri haettu 4 ad
fa ofnaemisvidbrogo.

- hja sjuklingum med pvagsyrugigt par sem litlir skammtar af acetylsalicylsyru auka péttni
urats.

- hja bérnum yngri en 18 ara, pvi hugsanlega eru tengsl milli acetylsalicylsyru og Reyes
heilkennis. Reyes heilkenni er mjog sjaldgeefur sjukdomur sem getur verid lifshattulegur.

- hja sjuklingum med skort & glukdsa-6-dehydrogenasa (GO6PD) 4 ad gefa lyfid undir nanu
eftirliti laknis par sem hatta er 4 blodlysu (sja kafla 4.8).

- neysla afengis getur aukid heettuna 4 meltingarfaerasarum pegar pad er notad samhlida
acetylsalicylsyru. Veita skal sjiklingum radgjof um hattuna 4 meltingarferasarum og
blaedingu pegar klopidogrel med acetylsalicylsyru er tekid inn med afengi, sérstaklega ef
afengisnotkun er langvarandi eda mikil (sja kafla 4.5).

Utbrot af véldum lyfja dsamt fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS heilkenni)

Greint hefur verid fra DRESS heilkenni hja sjuklingum sem taka bolgueydandi gigtarlyf, sem ekki eru
sterar (NSAID) eins og acetylsalicylsyru. Sum pessara tilvika hafa verid banvean eda lifshattuleg.
DRESS heilkenni kemur venjulega fram, p6 ekki eingéngu, med hita, Gtbrotum, eitlastaekkun og/eda
bolgu i andliti. Adrar kliniskar birtingarmyndir geta verid lifrarbolga, nyrnabdlga, 6edlileg blodgildi,
hjartavodvabolga eda vodvabolga. Stundum geta einkenni DRESS heilkennis svipad til bradrar
veirusykingar. Fjolgun raudkyrninga kemur oft fram. bar sem birtingarmynd pessarar roskunar getur
verid breytileg getur petta haft ahrif & onnur liffeerakerfi sem ekki eru nefnd hér. Mikilveagt er a0 hafa i
huga ad snemmkomin birtingarmynd ofnaemis, eins og hiti eda eitlasteekkun getur komid fram p6 ad
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utbrot séu ekki sjaanleg. Ef slik teikn eda einkenni koma fram & ad hetta notkun acetylsalicylsyru og
tafarlaust 4 a0 meta sjuklinginn (sja kafla 4.8).

Meltingarvegur

DuoPlavin skal nota med varud hja sjuklingum med sdgu um etissar eda blaedingu i maga/skeifugdrn
eda minnihattar einkenni i efri hluta meltingarvegar par sem petta gaeti verid af voldum magasars sem
getur valdid magablaedingu. Aukaverkanir i meltingarvegi, p.m.t. magaverkur, brjostsvidi, 6gledi,
uppkost og blaedingar geta komid fram. Minnihattar einkenni fra meltingarvegi, eins og t.d.
meltingartruflun, eru algeng og geta komid fram hvenar sem er medan 4 medferd stendur. Lacknar
skulu vera & vardbergi gagnvart teiknum um magasar og blaedingu, jafnvel p6 ad einkenni fra
meltingarvegi hafi ekki komid fram adur. Upplysa skal sjiklinga um teikn og einkenni aukaverkana
frad meltingarvegi og hvad skal gera ef pau koma fram. (Sja kafla 4.8).

Hja sjuklingum 1 samhlida meodferd med nicorandili og bélgueydandi gigtarlyfjum, sem ekki eru sterar
(NSAID), par me9 talid acetylsalicylsyru og lysin acetylsalicylsyru (LAS), er aukin hatta 4
alvarlegum fylgikvillum svo sem saramyndun i meltingarvegi, gatamyndun og blaedingu (sja

kafla 4.5).

Hjalparefni
DuoPlavin inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukodsa-galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota 1yfid.

Lyfid inniheldur einnig herta laxeroliu sem getur valdid 6pagindum i maga og nidurgangi.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyftengd bleedingarheettu:
Hugsanleg samanlog0 ahrif valda aukinni bleedingarhaettu. Geeta skal vartidar vio samhlida gjof lyfja
sem tengd hafa verid bleedingarhettu (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf til inntdku

Samhlida gjof DuoPlavin og segavarnarlyfja til inntdku er ekki ra0ldgd par sem hun getur valdio pvi
a0 bleding verdi meiri (sja kafla 4.4). b6 a0 gjof klopidogrels, 75 mg/sélarhring, breytti ekki
lyfjahvorfum S-warfarins (CYP2C9 hvarfefni) eda INR gildum (international normalised ratio) hja
sjuklingum sem voru i langtimame0dferd med warfarini, pa eykur medferd med klopidogreli samhlida
warfarini haettu 4 blaedingu, vegna 6hadra ahrifa 4 blédstorknun.

GDkoprotein 1Ib/Illa hemlar
DuoPlavin skal notad med varad hja sjiklingum sem fa samhlida gjof glykoprotein IIb/I11a hemla (sja
kafla 4.4).

Heparin

[ kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum einstaklingum olli klopidégrel ekki porf fyrir breytingu 4 skammti
heparins og breytti ekki ahrifum heparins 4 storknun. Gjof heparins samhlida klopidogreli hafdi engin
ahrif & homlun klopidogrels 4 blodflagnasamlodun. Milliverkanir lythrifa eru mogulegar milli
DuoPlavin og heparins, sem leidir til aukinnar heettu 4 bleedingum. bvi skal gaeta varudar vid samhlida
notkun peirra (sja kafla 4.4).

Segasundrandi lyf

Oryggi notkunar klopidogrels samhlida segasundrandi lyfjum sem eru eda eru ekki fibrinsértaek og
heparinum var metid hja sjiklingum med bratt hjartadrep. Tioni kliniskt marktaekrar bleedingar var
svipud og pegar segasundrandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8).
Ekki hefur verid formlega synt fram 4 6ryggi samhlida notkunar DuoPlavin og annarra segaleysandi
lyfja og skal framkveema med varad (sja kafla 4.4).

Bolgueydandi gigtarlyf, sem ekki eru sterar (NSAID)



[ kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni dulda
blaedingu i meltingarvegi. Af pessari astadu er ekki maelt med samhlida notkun bolgueydandi
gigtarlyfja, sem ekki eru sterar og eru Cox-2 hemlar par med taldir (sja kafla 4.4).

Tilraunir benda til pess a0 ibuprofen geti hamlad verkun litilla skammta af aspirini & samlodun
blooflagna pegar pessi lyf eru gefin samhlida. Par sem gdgnin eru takmdrkuo og ekki fullvist ad hve
miklu leyti haegt er ad yfirfeera nidurstédur ex vivo rannsokna yfir 4 kliniskar adsteedur, er po liklega
ekki haegt ad leida af peim afgerandi nidurstoour hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibuprofens og ekki
talio liklegt ad notkun ibtprofens 60ru hverju hafi kliniska pydingu (sja kafla 5.1).

Metamizdl

Metamizol getur dregid ur ahrifum acetylsalicylsyru 4 bl6oflagnasamlodun pegar pad er tekio
samhlida. bvi skal gaeta vartidar vid notkun pessarar samsetningar hja sjuklingum sem eru & lagum
skdmmtum acetylsalicylsyru vegna hjartaverndandi ahrifa.

Sérheefdir serotonin endurupptékuhemlar (SSRI)
bar sem SSRI hafa ahrif & virkjun bl6dflagna og auka bladingarhattu skal gaeta vartidar vid samhlida
gjof SSRI og klopidogrels.

Onnur samhlida medferd med klopidégreli

CYP2C19 virkjar

bar sem klopidogrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta til med CYP2C19 ma buast vid ad
notkun lyfja sem auka virkni pessa ensims leidi til aukinnar péttni virka umbrotsefnis klopidogrels.

Rifampicin er 6flugur CYP2C19 virkir sem leidir til baedi aukinnar péttni virks umbrotsefnis
klopidogrels og blodflagnahdomlunar, sem getur einkum aukid haettu 4 blaedingu. Sem varadarradstdfun
a pvi ad fordast samhlida notkun 6flugra CYP2C19 virkja (sja kafla 4.4).

CYP2C19 hemlar

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 umbrotsefni klopidogrels. Ovist
er hvort pessi milliverkun hefur kliniska pydingu. Sem vartdarradstofun er pvi ekki maelt med
samhlida notkun 6flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja kafla 4.4 og 5.2).

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

Prétonupumpuhemlar (PPI)

begar omeprazol var gefid i einum 80 mg skammti 4 solarhring, annadhvort samtimis klopidogreli eda
12 klst. voru 4 milli pess sem hvort lyf var gefio, minnkadi utsetning fyrir virku umbrotsefni
klopidogrels um 45% (eftir hledsluskammt) og um 40% (eftir viohaldsskammt). Homlun 4
blooflagnasamlodun tengd pessu minnkadi um 39% (eftir hledsluskammt) og 21% (eftir
vidhaldsskammt). Bliast ma vid ad esomeprazol milliverki & svipadan hatt vio klopidogrel.

Skyrt hefur verid fra 6samkveemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa-/lyfhrifamilliverkun me9 tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og adasjikdoma baedi ur
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem varadarradstdfun er pvi
ekki malt med samhlida notkun klopidogrels og omeprazols eda esomeprazols (sja kafla 4.4).

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

Plasmapéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni 4 sélarhring. betta
minnkadi medalhdmlun & blédflagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu r6d. Nidurstddurnar
benda til pess ad nota megi klopidogrel samhlida pantoprazoli.



Engin gogn liggja fyrir um ad 6nnur lyf sem draga ur magasyru, svo sem H2-blokkar eda syrubindandi
lyf, hafi ahrif & verkun klopidogrels vid ad hindra blodflagnasamlodun.

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

Synt hefur verid fram 4 verulega minnkun 4 hdmlun blédflagnasamlodunar hja sjuklingum med HIV
sem fengu andretréveirumedferd drvada med ritonaviri eda cobicistati. P6 ad kliniskt mikilvaegi
pessara upplysinga sé 61jost hafa aukaverkanatilkynningar borist vegna sjuklinga med HIV sem fengu
andretroveirumedferd drvada med ritonaviri, pegar sjiklingarnir h6fou fengid endurtekinn blodsega
eftir ad hann hafoi gengid til baka eda blodsega medan 4 gjof hledsluskammts med klopidogreli stdo.
Draga ma ur medal homlun blodflagnasamlodunar med samhlida notkun klopidogrels og ritonavirs.
bar af leidandi er ekki melt med samhlida notkun klopidogrels og drvadrar andretroveirumedferdar.

Onnur lyf

Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a samhlida gjof klopidogrels og annarra lyfja til
pess ad greina hvort hiin hafi ahrif a lythrif eda lyfjahvorf. begar klopidogrel var gefio samhlida
atenololi, nifedipini, eda beedi atenololi og nifedipini, komu engar kliniskt marktekar
lythrifamilliverkanir i 1j6s. Ennfremur kom fram ad gjof fendbarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli, hafoi ekki marktaek ahrif & lythrif klopidogrels.

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

Upplysingar ur CAPRIE rannsokninni benda til pess ad fenytoin og tolbutamid, sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 megi gefa samhlida klopidogreli a 6ruggan hatt.

Lyf sem eru hvarfefni CYP2C8: Synt hefur verio aod klopiddgrel eykur utsetningu fyrir repaglinioi hja
heilbrigdum sjaltbodalioum. Rannsoknir in vitro hafa synt ad aukning i iitsetningu fyrir repaglinidi
stafar af pvi ad glukironid-umbrotsefni klopidogrels hamlar CYP2CS8. Geeta skal vartidar vio samhlida
gjof klopidogrels og lyfja sem tuthreinsast adallega med efnahvorfum CYP2CS (t.d. repaglinid,
paclitaxel) vegna hettu & aukinni plasmapéttni peirra (sja kafla 4.4).

Rosuvastatin: Synt hefur verio fram a ad klopidogrel auki ttsetningu fyrir rosuvastatini 1,4-falt (AUC)
an ahrifa 4 Cmax eftir endurtekna gjof a 75 mg klopidogrel skammti.

Onnur samhlida medferd med acetylsalicylsyru
Greint hefur verid fra milliverkunum eftirtalinna lyfja og acetylsalicylsyru:

bvagsyrugigtarlyf (benzbromaron, probenesio, sulfinpyrazon)
Gaeta skal varudar par sem acetylsalicylsyra getur dregio ur verkun pvagsyrugigtarlyfja med
samkeppnisbrotthvarfi pvagsyru.

Metotrexat

Vegna acetylsalicylsyru skal nota metétrexat i skommtum sem eru steerri en 20 mg/viku med varad
samhlida DuoPlavin par sem pad getur dregid Ur uthreinsun metoétrexats um nyru, sem getur valdid
eiturverkunum 4 beinmerg.

Tenofovir
Samhlida gjof & tenofovir disoproxil fumarati og bolgueydandi gigtarlyfjum, sem ekki eru sterar getur
valdid aukinni heettu & nyrnabilun.

Valproéinsyra

Samhlida gjof & salicylotum og valproinsyru getur valdid minnkadri proteinbindingu valproinsyru og
hindrun 4 efnaskiptum valpréinsyru, sem leidir til heekkunar a gildum heildar- og frirrar valpréinsyru i
sermi.



Boluefni gegn hlaupabolu

Meelt er med ad sjuklingar fai ekki salicylot i sex vikur eftir bolusetningu vid hlaupabolu. Tilvik um
Reyes heilkenni hafa komid fram i kjolfarid 4 notkun salicylata medan a hlaupabolusykingum stendur
(sja kafla 4.4).

Acetazolamio
Geeta skal varudar vid samhlida gjof salicylata og acetazolamids par sem aukin hetta er 4 bl60syringu.

Nicorandil

Hja sjuklingum 1 samhlida medferd med nicorandili og og bolgueydandi gigtarlyfjum, sem ekki eru
sterar (NSAID), par med talid acetylsalicylsyru og lysin acetylsalicylsyru (LAS), er aukin hatta 4
alvarlegum fylgikvillum svo sem saramyndun i1 meltingarvegi, gatamyndun og bledingum (sja
kafla 4.4).

Adrar milliverkanir vid acetylsalicylsyru

Einnig hefur verid greint fra milliverkunum eftirtalinna lyfja med steerri (b6lgueydandi) skommtum af
acetylsalicylsyru: hemlar angiotensin breytiensims (ACE- hemlar), fenytoin, beta-blokkar, pvagraesilyf
og bloosykurslekkandi lyf til inntoku.

Afengi

Neysla afengis getur aukid haettuna & meltingarfaerasarum pegar pad er notad med acetylsalicylsyru.
Veita skal sjuklingum radgjof um heettuna 4 meltingarfaerasarum og bledingum pegar klopidogrel med
acetylsalicylsyru er tekid inn med afengi, sérstaklega ef afengisnotkun er langvarandi eda mikil (sja
kafla 4.4).

Adrar milliverkanir vid klopidogrel og acetylsalicylsyru

Fleiri en 30.000 sjuklingar hafa tekid patt i kliniskum rannsoknum a klopidogreli og acetylsalicylsyru
med 325 mg viohaldsskdmmtum eda laegri og tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagresilyf, beta-blokka,
ACE-hemla, kalsiumgangaloka, kdlesterollaekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (p.m.t.
insulin), flogaveikilyf og GPIIb/Illa hemla 4an marktaekra kliniskra milliverkana.

Fyrir utan ofangreindar sérteekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannséknir 4 milliverkunum
DuoPlavin og ymissa lyfja, sem algengt er ad gefa sjiklingum med segamyndun af voldum
@0akdlkunarsjukdoma, ekki verid gerdar.

Eins og vid 4 um adra P2Y'12 hemla til innt6ku er hugsanlegt ad gjof opiovida samhlida geti seinkad og
dregid ur frasogi klopidogrels, sennilega vegna haegrar magatemingar. Klinisk pyding er ekki pekkt.
fhuga 4 notkun bl6dfléguhemjandi lyfs til inndaelingar hja sjuklingum med bratt kransadaheilkenni
sem purfa morfin eda adra dpidida.

4.6 Frjosemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Engin klinisk gogn liggja fyrir um notkun DuoPlavin 4 medgongu. Ekki ma nota DuoPlavin 4 fyrstu

tveimur pridjungum medgoéngu nema medferd med klopidogreli/acetylsalicylsyru sé naudsynleg vegna
klinisks astands konunnar.

bar sem DuoPlavin inniheldur acetylsalicylsyru ma ekki ad nota pad 4 sidasta pridjungi medgongu.
Klopidogrel:
Til oryggis @tti ad fordast notkun kloépidogrels 4 medgdéngu par sem engar kliniskar upplysingar um

utsetningu fyrir klopidogreli & medgongu liggja fyrir.

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



Acetylsalicylsyra:

Litlir skammtar (allt ad 100 mg/s6lahring):

Kliniskar rannsoknir benda til pess ad skammtar allt ad 100 mg/s6lahring sem eingdngu eru til
notkunar vid feedingarhjalp og parfnast sérfraedieftirlits, séu druggir.

Skammtar 100-500 mg/sélahring:

Klinisk reynsla af skommtum yfir 100 mg/sélahring allt ad 500 mg/s6lahring er 6fullnagjandi. bvi
eiga leidbeiningar hér fyrir nedan um skammta, 500 mg/sélahring og steerri, einnig vid & pessu
skammtabili.

Skammtar 500 mg/solahring og steerri:

Homlun prostaglandinmyndunar getur haft skadleg ahrif 4 medgongu og/eda fosturvisis-/fosturproska.
Upplysingar ur faraldsfredilegum rannséknum benda til aukinnar heettu 4 fosturlati, vansképun a
hjarta og utanaliggjandi pormum af notkun lyfja sem hamla myndun prostaglandina snemma a
medgongu. Heildarhatta & vanskdpun 4 hjarta jokst Gr minna en 1% i u.p.b. 1,5%. Talid er ad ahzaettan
aukist med steerri skommtum og aukinni timalengd medferdar. Hja dyrum hefur verid synt fram 4 ad
gjof hemils 4 myndun prostaglandina veldur eiturverkunum & axlun (sja kafla 5.3). bar til 4

24. medgonguviku (5. manudi medgdngu) skal ekki gefa acetylsalicylsyru nema bryna naudsyn beri
til. Ef acetylsalicylsyra er notud af konu sem er ad reyna ad verda barnshafandi, eda 4 medgongu fram
a0 24. medgonguviku (5. manudi medgdngu), skal hafa skammtinn eins litinn og lengd medferdar eins
stutta og haegt er.

[ byrjun sjotta manadar medgongu geta 611 lyf sem hemja nymyndun prostaglandina valdid
eftirfarandi:
*  hja fostrinu:
- eiturverkunum 4 hjarta og lungu (6timabaer lokun 4 slagaedarasi (ductus arteriosus) og
lungnahaprystingur);
- truflun & starfsemi nyrna sem getur leitt til nyrnabilunar med legvatnsbresti;

e hja modur og nybura vid lok medgdngu:
- hugsanlegri lengingu 4 blaedingartima, verkun sem hemur blodflagnasamlodun og getur
jafnvel komio fram vid mjog litla skammta;
- homlun & samdraetti legs og seinkun faedingar.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort klopidogrel skilst Gt 1 brjostamjolk. Dyrarannsoknir hafa synt ad klopidogrel skilst
ut i méourmjolk. bekkt er ad acetylsalicylsyra skilst ut i takmorkudu magni i brjostamjolk. Heetta &
brjostagjof medan 4 medferd med DuoPlavin stendur.

Frjésemi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif DuoPlavin 4 frjésemi. Dyrarannsoknir hafa synt ad klopidogrel
hefur ekki ahrif 4 frjosemi. Ekki er vitad hvort magn acetylsalicylsyru i DuoPlavin hafi ahrif a
frjosemi.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

DuoPlavin hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggi

Kloépidogrel hefur verid metid m.t.t. 6ryggis hja rimlega 42.000 sjuklingum sem hafa tekio patt i
kliniskum rannsoknum, p.4 m. voru meira en 30.000 sjuklingar medhondladir med klopidogreli og
acetylsalicylsyru, og yfir 9.000 sjuklingar medhondladir i 1 ar eda lengur. Hér 4 eftir er fjallad um
aukaverkanir, sem hafa kliniska pydingu og komu fram i fjéorum stérum rannséknum, i CAPRIE

rannsOkninni (rannsokn par sem klopidogrel eitt og sér var borid saman vid acetylsalicylsyru) og
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CURE, CLARITY og COMMIT ranns6knunum (rannsoknir par sem klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru borid saman vid acetylsalicylsyru eingdngu). Pegar 4 heildina er litid var klopidogrel
75 mg/solarhring sambeerilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/solarhring i CAPRIE rannsokninni, 6hdo
aldri, kyni og kynpeetti. Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram 1 kliniskum ranns6knum, hefur
veri0 greint frd aukaverkunum eftir markadssetningu.

Blading er algengasta aukaverkunin sem greint hefur verid fra, hvort sem um er ad rada kliniskar
rannsoknir eda reynslu eftir markadssetningu lyfsins, en oftast var greint fra bleedingum a fyrsta
manudi medferdar.

Hja sjuklingum sem fengu annadhvort klopidogrel eda acetylsalicylsyru i CAPRIE rannsdkninni var
heildartioni bleedingar 9,3%. Tioni svaesinna tilvika var svipud fyrir klopidogrel og fyrir
acetylsalicylsyru.

[ CURE rannsokninni vard engin aukning & alvarlegri bladingu med klopidogreli dsamt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransadahjaveituadgerd hja sjiklingum sem heettu i medferd meira
en fimm dogum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpa i medferd innan fimm daga fyrir
hjaveituadgerdina, var tioni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og
6,3% fyrir lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru.

[ CLARITY rannsokninni jokst tidni bleedingar almennt hja peim sem fengu klopidogrel asamt
asetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu eingéngu asetylsalicylsyru. Tioni alvarlegra blaedingar
var svipud hja hopunum. Tidni bladingar var svipud hja sjiklingum sem flokkadir voru i undirhopa og
skilgreindir voru samkvamt einkennum i upphafi og tegund storkusundrandi medferdar eda heparin-
meoferdar.

[ COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall alvarlegrar blaedingar sem ekki var heilableding og
heilablaedingar lagt og svipad i badum hépunum.

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

Samantekt ¢ aukaverkunum, sett upp 1 toflu

Aukaverkanir sem komu fyrir vid notkun klopiddgrels eingéngu, asetylsalicylsyru eingéngu eda
klopidogrels asamt asetylsalicylsyru i kliniskum rannsoknum eda sem greint var fré af sjalfsdadum eru
taldar upp i toflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med eftirfarandi flokkun: Algengar
(=1/100 til <1/10); sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000) eda tidni ekki pekkt (ekki heegt ad deetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).
Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Liffzeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma oérsjaldan fyrir
sjaldgeefar eda tioni ekki pekkt

BI60 og eitlar Blooflagnafed, | Daufkyrningaf | Blodflagnafedar-
hvitfrumnafzd, | &d p.m.t. purpuri med
fjolgun veruleg segamyndun (sja
raudkyrninga | daufkyrningaf | kafla 4.4),

&0 beinmergsbilun*,
vanmyndunar-
blooleysi,
blodfrumnafaed,
tvenns konar
frumufaeo
(bicytopenia*),
kyrningahrap, veruleg
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir
eda tioni ekki pekkt

blodflagnafzed, dunnin
dreyrasyki A,
kyrningafeed,
blodleysi,
blodlysublddleysi hja
sjuklingum med skort
a glukosa-6-fosfat
dehydrogenasa
(G6DP)* (sja

kafla 4.4)

Hjarta

Kounis-heilkenni
(eedakrampahjartaéng
i kjolfar ofnemis/
hjartadrep 1 kjolfar
ofnzmis) i tengslum
vid ofnaemisvidbrogo
vegna
acetylsalicylsyru* eda
klopidogrels**

Onamiskerfi

Bradaofnamislost*,
Sermissott,
bradaofnamislik
viobrogd, vixlofnami
medal tienopyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja

kafla 4.4)**,
insulinmoétefna-
heilkenni (insulin
autoimmune
syndrome) sem getur
valdid verulegri
blodsykurslaekkun,
einkum hja
sjuklingum med
HLA DRA4
undirflokk (algengara
hja Japonum)**,
versnun einkenna

feduofnemis*
Efnaskipti og naring Blodsykursfall*,
pvagsyrugigt* (sja
kafla 4.4)
Gedraen vandamal Ofskynjanir, ringlun
Taugakerfi Blading innan Bragotruflanir,
hoéfudkipu bragdleysi
(sem i sumum
tilvikum leiddi
til dauda,
sérstaklega hja
6ldrudum),
hofudverkur,
naladofi, sundl
Augu Augnblading

(i taru, augum,
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir
eda tioni ekki pekkt

sjonu)

Eyru og volundarhts

Svimi

Heyrnartap* eda
eyrnasud®

ZEodar

Margull

Alvarleg blaeding,
blaeding i skurdsarum,
a&0abolga (par & medal
ofn@mispurpuri
(Henoch-Schonlein
purpura)*®),
lagprystingur

Ondunarfeeri,
brjosthol og midmeeti

Bl60nasir

Bleding i
ondunarvegi
(bl6ohosti,
lungnablading),
berkjukrampi,
millivefslungnabolga,
lungnabjigur, sem
ekki tengist hjarta
(non- cardiogenic),
vegna langvarandi
notkunar og i
tengslum vid
ofnaemisvidbrogd
vegna
acetylsalicylsyru*,
raudkyrningalungna-
bolga

Meltingarfeeri

Blading i
meltingarfeerum,
nidurgangur,
kvidverkir,
meltingartruflanir

Maga- og
skeifugarnarsar
, magabolga,
uppkost,
ogledi,
haegoatregoa,
upppemba

Blading aftan
skinu

Blading i
meltingarfeerum og
aftan skinu sem leiddu
til dauda, brisbolga.
Sjukdémar i efri hluta
meltingarvegar
(vélindabolga,
saramyndun 1 vélinda,
rof, magabolga med
fleidri,
skeifugarnarbolga
me0d fleidri, sar/rof i
maga/skeifugdrn)*,
sjukdomar i nedri
hluta meltingarvegar
(saramyndun i
smagirni [4sgdrn og
dausgorn] og
digurgirni [ristli og
endaparmi],
ristilbolga og rof i
pormum)* einkenni
fra efri hluta
meltingarvegar* eins
og t.d. magaverkur
(sja kafla 4.4), pessum
aukaverkunum {
meltingarvegi sem eru
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Liffeeraflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgaefar

Koma orsjaldan fyrir
eda tioni ekki pekkt

vegna
acetylsalicylsyru getur
ymist fylgt bleeding
eda ekki, og paer geta
komid fyrir vid hvada
skammt af
acetylsalicylsyru sem
er og hja sjuklingum
med eda an
vidvorunareinkenna
eda fyrri sdgu um
alvarlega sjukdoma i
meltingarvegi*.
Ristilbolga (par med
talin sararistilbolga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbolga, brad
brisbolga i tengslum
vid ofnaemisvidbrogo
vegna
acetylsalicylsyru*

Lifur og gall

Brad lifrarbilun,
lifrarskaoi, adallega i
lifrarfrumum?,
lifrarbolga, haekkud
gildi lifrarensima*,
oeolileg lifrarprof,
langvinn lifrarbdlga*

H0 og undirhio

Marblettir

Utbrot, kladi,
huobledingar
(purpuri)

Bl6druhtidbolga
(hiopekjudrepslos,
Stevens Johnson
heilkenni,
regnbogarodi, brad
utbreidd graftaratpot),
ofnamisbjugur,
lyfjaofneemi, utbrot af
voldum lyfja dsamt
fjolgun raudkyrninga
og alteekum
einkennum (DRESS
heilkenni) (sja

kafla 4.4)*, atbrot
asamt roda eda
huoflognun, ofsakladi,
exem, flatskaeningur,
endurtekin ttbrot &
sama stad*

Axlunarfaeri og brjost

Brjostastaekkun
hja korlum

Stodkerfi og
bandvefur

Blading i véOvum og
beinum (lioblaeding),
liobolgur, lidverkir,
vodvaverkir

Nyru og pvagfeaeri

Bloéomiga

Nyrnabilun*, brad
skerding &
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Liffzeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma orsjaldan fyrir
sjaldgaefar eda tioni ekki pekkt

nyrnastarfsemi
(sérstaklega hja
sjuklingum med
undirliggjandi skerta
nyrnastarfsemi,
hjartabilun eda
nyrnabolguheilkenni,
eda eru samhlida i
medferd meo

pvagraesilyfjum)*,
nyrnahnodrabolga,
hakkad kreatinin i
bldoi
Almennar Blaoing & Hiti, bjagur*
aukaverkanir og stungustad
aukaverkanir 4
ikomustad
Rannsoknanidurstoou Lengdur
r blacdingartimi,
faekkun
daufkyrninga,
faekkun
blooflagna

* Upplysingar sem koma fram i gdgnum um acetylsalicylsyru par sem tidni er ,,ekki pekkt®.
*% Upplysingar tengdar klopidogreli par sem tioni er ,,ekki pekkt™.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

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

4.9 Ofskommtun

Klopidogrel

Ofskommtun klopidogrels getur leitt til lengingar 4 bleedingartima og sidan til fylgikvilla bleedingar.
Thuga skal videigandi medferd ef blaeding 4 sér stad.

Ekkert motefni gegn lyfjafraedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er & tafarlausri
leidréttingu 4 lengdum bladingartima getur gjof blodflagna unnid gegn ahrifum klopidogrels.

Acetylsalicylsyra
Eftirfarandi einkenni eru afleiding af midlungsmiklum eitrunarahrifum: sundl, héfudverkur, eyrnasud,
rugl og einkenni fra meltingarvegi (6gledi, uppkost og magaverkur).

Vid alvarleg eitrunarahrif getur komid fram veruleg roskun 4 syru-basajafnvagi. I byrjun veldur
ofondun 6ndunarblodlytingi. bvi naest verdur 6ndunarblddsyring vegna baelandi dhrifa 4 dndunarstdo.
Bl60syring kemur einnig fram af voldum salicylata. Par sem born, ungbdrn og smaborn koma oftast til
leeknis & sidari stigum eitrunar, er eitrunin yfirleitt komin & pad stig ad blodsyring hefur att sér stao.

Eftirfarandi einkenni geta einnig komid fram: ofhitnun og aukin svitamyndun sem geta leitt til
vokvaskorts, eirdarleysis, krampa, ofskynjana og blodsykursfalls. Baeling 4 midtaugakerfi getur
orsakad da, blodrasarbilun og 6ndunarstopp. Banveenn skammtur af acetylsalicylsyru eru 25-30 g.
Salicylatpéttni 1 plasma yfir 300 mg/I (1,67 mmol/l) bendir til eitrunar.
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Ofskommtun med acetylsalicylsyru/klopiddgreli 1 fastri skammtasamsetningu getur verid tengd
auknum blaedingum og fylgikvillum blaedinga vegna lyfjafradilegrar verkunar klopidogrels og
acetylsalicylsyru.

Lungnabjugur, sem ekki tengist hjarta (non- cardiogenic), getur komid fram vio brada og langvarandi
ofskdmmtun acetylsalicylsyru (sja kafla 4.8).

Ef skammtur sem veldur eiturverkunum hefur verid tekinn inn er innldgn a sjikrahus naudsynleg.Vio
midlungsmikla eitrun ma reyna ad framkalla uppkost; ef pad tekst ekki er magaskolun radlogo.
Lyfjakol (sem adsoga lyfi0) og natriumstlfat (heegdalyf) eru pvi naest gefin. Radlagt er ad gera pvagiod
basiskt (250 mmol natriumbikarbonat i 3 klst.) og mala syrustig pvags. Melt er med blodskilun sem
medferd vid alvarlegri eiturverkun. Veita skal medferd vid 60rum einkennum eiturverkana.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Segavarnarlyf, lyf sem hindra samlodun bl6dflagna énnur en heparin, ATC-
flokkur: BO1AC30.

Verkunarhattur

Klopidogrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill & blodflagnasamlodun. Klopiddgrel parf ad
umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar bl6dflagnasamlooun
myndist. Virkt umbrotsefni klopidogrels hindrar sérteekt bindingu adendsindifosfats (ADP) vid P2Y 1,
vidtakann 4 blodflogum og par med ADP midladri virkjun & glykoprotein GPIIb/I1la fléttunni og
hamlar pannig blodflagnasamlodun. Vegna Oafturkraefrar bindingar endist verkunin & peer blooflogur
sem verda fyrir dhrifunum, pad sem eftir er af liftima peirra (u.p.b. 7-10 so6larhringa) og edlileg
starfsemi blodflagna endurheimtist med peim hrada sem pad tekur blodflogurnar ad endurnyjast.
Einnig verdur hdmlun 4 samlodun blodflagna af voldum annarra 6rva en ADP vegna hindrunar &
mognun virkjunar bl6oflagna sem verdur vegna losunar ADP.

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

Lyfhrif

Endurteknir skammtar klopidogrels, 75 mg 4 solarhring, nddu fram talsverdri homlun & ADP virkjadri
blooflagnasamlodun fré fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnveegi var ndo a 3. til

7. degi. { jafnvaegi var homlunin med 75 mg skammti 4 sélarhring ad medaltali 4 milli 40% og 60%.
Blooflagnasamlodun og bledingartimi komust smam saman aftur 1 upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var haett.

Acetylsalicylsyra hindrar samlodun blodflagna med pvi ad hindra déafturkreeft prostaglandin
cyclooxygenasa og hindrar pannig myndun thromboxan A», sem 6rvar samlodun blodflagna og
ae0asamdratt. bessi ahrif verka ut liftima bl6dflagnanna.

Tilraunagdgn benda til pess ad ibupréfen geti hamlad verkun litilla skammta af aspirini 4 samlodun
blodflagna pegar pessi lyf eru gefin samhlida. { einni rannsokn, par sem stakur 400 mg skammtur af
ibupréfeni var tekinn inn innan 8 kst fyrir eda innan 30 min eftir skammt af aspirini sem leysist strax
upp (81 mg), kom fram skert verkun acetilsalicylsyru 4 myndun thromboxans eda samlodun
blodflagna. Par sem gognin eru takmorkud og ekki fullvist ad hve miklu leyti haegt er ad yfirfera
nidurstodur ex vivo rannsokna yfir a kliniskar adstaedur, er po liklega ekki haegt ad leida af peim
afgerandi nidurstodur hvad vardar ahrif reglulegrar toku ibupréfens og ekki talid liklegt ad notkun
ibuprofens 60ru hverju hafi kliniska pydingu.
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Verkun og 6ryggi

Oryggi og verkun klopidogrels 4samt acetylsalicylsyru hafa verid metin i premur tviblindum
rannsoknum meo meira en 61.900 sjuklingum: CURE, CLARITY og COMMIT rannsoknirnar par sem
klopidogrel asamt acetylsalicylsyru var borid saman vid acetylsalicylsyru eingdngu, en badi lyfin voru
gefin samhlida annarri hefdbundinni meoferd.

CURE rannsoknin tok til 12.562 sjuklinga sem hofou bratt kransaeedaheilkenni an ST-hakkunar (hvikul
hjartadng eda 6gegndraegt hjartadrep (non-Q-wave)) og hofou fengio brjostverki eda einkenni sem
einkenna bl6opurrd innan 24 klst. Sjuklingar purftu ad vera med breytingar 4 hjartalinuriti sem
samraemdust nyrri blodpurrd, haekkud hjartaensim eda tréponin I eda T sem voru a.m.k. tvisvar sinnum
heerri en edlileg efri mork. Sjuklingum var slembiradad til ad fa klopidogrel (300 mg hledsluskammt
fylgt eftir med 75 mg/a sélarhring, N=6.259) asamt acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni &
solarhring) eda acetylsalicylsyru eingéngu (N=6.303), (75-325 mg einu sinni a sélarhring) og adra
hefobundna medferd. Sjuklingar voru medhondladir 1 allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%)
sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/I1la vidtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparin og
hlutfallsleg bleedingartioni med klopidogreli asamt acetylsalicylsyru og acetylsalicylsyru eingéngu
breyttist ekki marktaekt vid samhlida heparinmedferd.

Fjoldi sjuklinga sem nadu adalendapunkti [daudsfall vegna hjarta- og @dasjukdoma, hjartadrep eda
heilabléofall] var 582 (9,3%) i hopnum sem fékk klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 719 (11,4%) i
hopnum sem fékk eingdngu acetylsalicylsyru, sem var 20% hlutfallsleg ahaettuleekkun (95% CI 10%-
28%; p=0,00009) fyrir hopinn sem fékk klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru [17% hlutfallsleg
ahaettuleekkun hja sjuklingum sem voru medhondladir med vartd, 29% pegar peir gengust undir
kransaedavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigraedslu og 10% pegar peir gengust undir kransadar-
hjaveituadgerd (CABG)]. Komid var i veg fyrir ny atvik tengd hjarta- og &dum (adalendapunktur)
med hlutfallslegri ahattulaekkun upp & 22% (CIL: 8,6, 33,4), 32% (CI: 12,8, 46,4), 4% (CI: -26,9, 26,7),
6% (CI: -33,5, 34,3) og 14% (CI: -31,6, 44,2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 0g 9-12 manada
rannsoknartimabil, i pessari r60. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki frekar avinning
klopidogrels asamt acetylsalicylsyru medferdarhopsins, en heettan & bleedingu var enn til stadar (sja
kafla 4.4).

Notkun klopidogrels i CURE rannsokninni fylgdi minni porf fyrir segasundrandi meodferd (minnkun &
hlutfallslegri aheettu = 43,3%; CI: 24,3%; 57,5%) og GPIIb/Illa hemla (minnkun & hlutfallslegri dhzattu
= 18,2%; CI: 6,5%; 28,3%).

Fjoldi sjuklinga sem nadu samsettum adalendapunkti (daudsfall vegna hjarta- og adasjukdoma,
hjartadrep, heilabloofall eda erfida blodpurrd) var 1.035 (16,5%) i hopnu sem fékk klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru og 1.187 (18,8%) 1 hopnum sem eingdngu fékk acetylsalicylsyru, sem var 14%
hlutfallsleg dhaettuleekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir hoépinn sem fékk klopidogrel dsamt
acetylsalicylsyru. Pessi avinningur folst adallega i tolfreedilega marktaekri laekkun & tioni hjartadreps
[287 (4,6%) 1 hopnum sem fékk klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 363 (5,8%) i hdpnum sem
eingdngu var medhondladur med acetylsalicylsyru]. bPad voru engin sjaanleg ahrif 4 tidni endur-
innlagnar 4 sjikrahus vegna hvikullar hjartaangar.

Nidurstdournar sem fengust hja pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartadng eda
ogegndraegt hjartadrep (non-Q-wave), lag til ha ahaettugildi, sykursyki, porf fyrir eedaadgerd, aldur,
kyn, o.s.frv.) voru i samrami vi0 nidurstodur frumgreiningar. Sérstaklega er vert ad benda 4 ad 1 post-
hoc greiningu 4 2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir
stodnetsisetningu (Stent-CURE), leiddu gognin 1 1jos ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi
marktaeka minnkun 4 hlutfallslegri aheettu um 26,2% klopidogrel i hag fyrir samsetta
adalendapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og adasjukdoma, hjartadrep, heilablodfall) og einnig
marktaeka minnkun 4 hlutfallslegri ahaettu um 23,9% fyrir annan samsetta adalendapunktinn (daudsfall
vegna hjarta- og edasjukdoma, hjartadrep, heilablodfall eda endurtekna blodpurrd). Auk pess vakti
mat & dryggi klopidogrels hja pessum undirhdpi sjuklinga engar sérstakar ahyggjur. bvi eru
nidurstodur pessa undirhdps 1 samraemi vid heildarnidurstddur rannsoknarinnar.
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Oryggi og verkun klopidogrels hafa verid metin med tveimur slembirédudum, tviblindum saman-
burdarrannséknum med lyfleysu hja sjuklingum med bratt hjartadrep med ST-haekkun: CLARITY,
framsynni greiningu 4 undirhépum CLARITY (CLARITY PCI) og COMMIT.

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

30 daga. Adalendapunktur var pegar slagadastifla tengd hjartadrepi kom fram & &damynd fyrir
utskrift eda daudi, eda endurtekid hjartadrep adur en kom ad kransedamyndatoku.
Adalendapunkturinn hja sjuklingum sem foru ekki i adamyndatoku, var daudi eda endurtekid
hjartadrep innan § daga eda adur en sjuklingur utskrifadist af sjukrahusi. 19,7% sjuklingapydisins voru
konur og 29,9% sjuklinganna voru >65 ara. Alls fengu 99,7% sjiklinganna medferd med
storkusundrandi lyfjum (68,7% fibrinsértaek, 31,1% fibrinosértaek), 89,5% heparin, 78,7% beta-
blokka, 54,7% ACE-hemla og 63% statin.

Fimmtan présent (15,0%) sjtiklinganna 1 klopidogrel d4samt acetylsalicylsyru hépnum og 21,7% 1
hépnum sem eingdngu fékk acetylsalicylsyru naou adalendapunkti, sem gefur til kynna 6,7%
heildarfaekkun og 36% minni likur klopidogreli i vil (95% Cl: 24, 47%: p<0.001), adallega tengt
faekkun stifla i slageedum sem tengdust hjartadrepi. bessi jakvaeou ahrif voru pau sému innan allra
fyrirfram skilgreindra undirflokka sjuklinga an tillits til aldurs eda kyns, stadsetningar hjartadreps og
tegundar storkusundrandi lyfs eda heparins sem notad var.

CLARITY PCI greiningin 4 undirhopum nadi til 1.863 sjuklinga med hjartadrep med ST-haekkun
sem gengust undir kransaedavikkun. Hja sjiklingum sem fengu 300 mg hledsluskammt af klépidogreli
(n=933) kom fram markteek leekkun 4 nygengi daudsfalla af voldum hjarta-og sdasjukdoma,
hjartadreps eda heilablodfalls eftir kransadavikkun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (n=930)
(3,6% sem fengu formedferd med klopidogreli samanborid vid 6,2% sem fengu lyfleysu, OR: 0,54;
95% CI: 0,35-0,85; p=0,008). Hja sjuklingum sem fengu 300 mg hledsluskammt af klépidogreli kom
fram markteek leekkun 4 nygengi daudsfalla af voldum hjarta-og adasjukdoma, hjartadreps eda
heilabléofalls 4 30 daga timabili eftir kransadavikkun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (7,5%
sem fengu formedferd med klopidogreli samanborid vid 12,0% sem fengu lyfleysu, OR: 0,59; 95% CI:
0,43-0,81; p=0,001). begar pessi samsetti endapunktur var metinn hja heildarpydi CLARITY
rannsOknarinnar reyndist hann hins vegar ekki vera tolfreedilega marktekur sem aukaendapunktur.
Enginn markteekur munur kom fram 4 tidni meirihattar eda minnihattar bleedingar milli medferdanna
tveggja (2,0% sem fengu formedferd meo klopidogreli samanborid vid 1,9% sem fengu lyfleysu,
p>0,99). Nidurstodur pessarar greiningar stydja snemmbaera notkun hledsluskammits af klopidogreli
vid hjartadrepi med ST-haekkun og hefobundna notkun klopidogrels sem formeodferdar hja sjuklingum
sem gangast undir kransadavikkun.

COMMIIT rannsoknin, sem honnud var med 2x2 pattasniodi (factorial design), nadi til 45.852 sjiklinga
par sem einkenni um hjartadrep komu fram innan 24 klst. og hjartarafrit stadfesti 6edlilega starfsemi
(t.d. ST-haekkun, ST-laekkun eda vinstra greinrof). Sjuklingum var gefid klopidogrel

(75 mg/solarhring, n=22.961) asamt acetylsalicylsyru (162 mg/solarhring) eda eingéngu
acetylsalicylsyra (162 mg/s6larhring) (n=22.891), 1 28 daga e0a Dar til peir voru utskrifadir af
sjukrahusi. Samsettir adalendapunktar voru daudi af hvada orsdk sem er og endurtekid hjartadrep,
heilabl6ofall eda daudi. 27,8% sjuklingapydisins voru konur, 58,4% sjuklinga voru >60 ara (26%

> 70 ara) og 54,5% sjiklinga fengu medferd med storkusundrandi lyfjum.

Klopidogrel asamt acetylsalicylsyru laekkadi marktaekt hlutfallslega ahaettu & dauda af hvada voldum
sem er um 7% (p=0,029) og hlutfallslega ahaettuna 4 endurteknu hjartadrepi, heilablodfalli eda dauda
um 9% (p=0,002), sem gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9% talid i s6ému r60. Pessi jakveedu
ahrif voru pau sému an tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an storkusundrandi lyfja og komu
fram innan 24 klst.
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Langtima (12 manada) medferd med kldépidogreli dsamt acetylsalicylsyru hjé sjuklingum med

hjartadrep med ST-hakkun eftir kransaedavikkun

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

bessi slembada, tviblinda rannsékn med samanburdi vid lyfleysu var framkvaemd i Bandarikjunum og
Kanada til a0 meta avinning af langtima (12 manada) medferd med klopidogreli eftir kransadavikkun.
2.116 sjuklingum var slembiradad til ad fa 300 mg hledsluskammt af klopidogreli (n=1.053) eda
lyfleysu (n=1.063) 3 til 24 klst. fyrir kransaeedavikkun. Allir sjiklingar fengu einnig 325 mg af aspirini.
Eftir pad fengu allir sjuklingar 75 mg/solarhring af klopidogreli til og med degi 28 i badum hoépum.
Fra degi 29 fengu sjuklingar i klopidogrel hopnum 75 mg/solahring af klopidogreli og sjuklingar i
samanburdarhopnum fengu lyfleysu, ad 12 manudum. Badir hopar fengu acetylsalicylsyru medan &
rannsokninni st6d (81 til 325 mg/solarhring). Eftir 1 ar kom fram markteek leekkun 4 samsettri haettu 4
daudsfalli, hjartadrepi eda heilablodfalli med klopidogreli (26,9% hlutfallsleg laekkun, 95% CI: 3,9%-
44,4%; p=0,02; heildarlekkun 3%) samanborid vid lyfleysu. Engin marktaek aukning kom fram & tioni
meirihattar bleedingar (8,8% med klopidogreli samanborid vid 6,7% med lyfleysu, p=0,07) eda
minnihattar blaedingar (5,3% me0 klopidogreli samanborid vid 5,6% med lyfleysu, p=0,84) eftir 1 ar.
Helstu nidurstodur rannséknarinnar eru paer ad ef notkun klopidogrels og acetylsalicylsyru er haldid
afram i a.m.k. 1 ar dregur pad 4 tolfraedilega og kliniskt marktaekan hatt r steerri tilvikum segareks.

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

bessi framsyna og slembada opna rannsokn var framkvamd i Koreu til ad meta hvort 6 manada
medferd med tveimur blodfloguhemjandi lyfjum (DAPT) syndi lakari verkun en 12 manada medferd
med DAPT eftir isetningu lyflosandi stodneta. I rannsékninni toku patt 1.443 sjiklingar sem gengust
undir isetningu og var slembiradad til ad f4 6 madnada medferd med DAPT (100-200 mg/sdlarhring af
acetylsalicylsyru auk 75 mg/sélarhring af klopidogreli i 6 manudi og sidan acetylsalicylsyru eingéngu
iallt ad 12 manuodi) eda 12 manada medferd med DAPT (100-200 mg/solarhring af acetylsalicylsyru
auk 75 mg/solarhring af klopidogreli i 12 manuoi). Ekki vard vart vio marktekan mun 4 nygengi
bilunar 1 vidkomandi &3 (samsetning hjartadauda, hjartadreps eda enduraedunaradgerdar i vidkomandi
a0), sem var adalendapunkturinn, hja hopunum sem fengu 6 manada og 12 manada medferd med
DAPT (4hattuhlutfall: 1,14; 95% CI: 0,70-1,86; p=0,60). Rannsoknin syndi heldur ekki neinn
markteekan mun hvad vardar éryggisendapunkt (samsetning daudsfalls, hjartadreps, heilabloofalls,
segamyndunar i stodneti eda meirihattar blaedingar vid storkusundrun i tengslum vid hjartadrep) hja
hépunum sem fengu 6 manada og 12 manada medferd med DAPT (dheattuhlutfall: 1,15; 95% CI: 0,64-
2,06; p=0,64). Helstu nidurstoour rannséknarinnar voru paer ad 6 manada medferd med DAPT reyndist
ekki lakari en 12 manada meodferd med DAPT hvao vardar hattu 4 bilun 1 viokomandi &0.

Medferd med veikari (de-escalated) P2Y 1> hemli vid bradu kransadaheilkenni

Skipti ur 6flugri P2Y;» vidtakahemli i klopidogrel 4samt aspirini eftir bradafasa brads
kransadaheilkennis voru metin i tveimur slembudum rannsoknum styrktum af rannsakanda, TOPIC og
TROPICAL-ACS, asamt kliniskum nidurst6dum.

Kliniskur avinningur sem kom fram i lykilranns6knum med ticagrelor og prasugreli sem eru 6flugri
P2Y1; hemlar tengist markteekri leekkun endurtekinna blodpurrdartilvika (p.m.t. bradum og
medalbradum blodtappa i adastodneti, hjartadrepi og bradum enduradunaradgeroum). Enda pott
samraemi veaeri & avinningi vardandi blodpurrd allt fyrsta arid vard frekari minnkun endurtekinna
bloopurrdartilvika eftir bratt kransaedaheilkenni fyrstu dagana eftir a0 medferd hofst. Aftur 4 moti
syndu eftiragreiningar tolfredilega marktaeka aukningu 4 bledingarhaettu med 6flugri P2Y i,
hemlunum, adallega i vidhaldsfasanum fyrstu manudina eftir bratt kransaedaheilkenni. TOPIC og
TROPICAL-ACS rannsoknirnar voru gerdar til pess ad kanna hvernig meetti draga tr blaedingu dsamt
pvi ad viohalda verkun.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

bessi slembada, opna rannsokn tok til sjuklinga med bratt kransaeedaheilkenni sem purftu ad gangast
undir kranssedavikkun. Sjuklingar sem fengu aspirin og 6flugri P2Y i, hemla og voru an aukaverkana
eftir einn manud voru latnir skipta yfir i fasta skammtasamsetningu af aspirini 4samt klopidogreli
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(minnka medferd med tveimur bl6ofloguhemjandi lyfjum (minnkad DAPT) eda halda afram fyrri
lyfjamedferd (6breytt DAPT).

Greining var gerd hja alls 645 af 646 sjiklingum med hjartadrep med ST-haekkun (STEMI) eda
hjartadrep an ST-heekkunar (NSTEMI), eda hvikula hjartadng (minnkad DAPT (n=322); dbreytt
DAPT (n=323)). Eftirfylgni var med 316 sjuklingum 1 eitt ar (98,1%) i hopnum sem fékk minnkad
DAPT og 318 sjuklingum (98,5%) i hopnum sem fékk obreytt DAPT. Midgildi eftirfylgni fyrir bada
hopana var 359 dagar. Eiginleikar hopanna tveggja sem voru rannsakadir voru svipadir.

Adalnidurstoour voru daudsfoll af voldum hjarta- og &dasjukdoma, heilabloodfall, brad
enduradunaradgerd og BARC (Bleeding Academic Research Consortium) blaeding >2 einu ari eftir
bratt kransedaheilkenni sem komu fram hja 43 sjiklingum (13,4%) 1 hépnum sem fékk minnkad
DAPT og hja 85 sjuklingum (26,3%) i hopnum sem fékk obreytt DAPT (p<0,01). bessi tolfraedilega
markteki munur var adallega vegna ferri blaedingartilvika og ekki var greint fra mun a
blodpurrdarendapunktum (p=0,36), en BARC >2 bleding kom sjaldnar fram hja hopnum sem fékk
minnkad DAPT (4,0%) & moti 14,9% hja peim sem fengu 6breytt DAPT (p<0,01). Blaedingartilvik
skilgreind sem 611 BARC tilvik komu fram hja 30 sjuklingum (9,3%) i hopnum sem fékk minnkad
DAPT og hja 76 sjuklingum (23,5%) 1 hdpnum sem fékk obreytt DAPT (p<0,01).

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

bessi slembada, opna rannsokn tok til 2.610 sjiklinga jakvaedra m.t.t. lifmerkja brads
kransadaheilkennis eftir vel heppnada kransadavikkun. Sjiklingum var slembiradad og fengu
annadhvort prasugrel 5 eda 10 mg/solarhring (daga 0-14) (n=1.306) eda prasugrel 5 eda

10 mg/sélarhring (daga 0-7) og fengu sidan veikari hemilinn klopidogrel 75 mg/solarhring (daga 8-14)
(n=1.304) asamt acetylsalicylsyru (<100 mg/solarhring). A 14. degi var gert prof a starfsemi
blooflagna. Peir sjiklingar sem fengu eingdngu prasugrel héldu afram meoferd med prasugrelii 11,5
manuoi.

Sjuklingar sem fengu veikari hemil gengust undir préfun 4 havirkni bl6dflogum (high platelet
reactivity. HPR). Ef HPR var >46 einingar voru sjuklingar aftur latnir fa prasugrel 5 eda

10 mg/sélarhring 1 11,5 méanudi; ef HPR var <46 einingar héldu sjuklingar afram ad fa klopidogrel
75 mg/sélarhring i 11,5 manudi. I hopnum sem fékk veikari hemil og fylgst var med fengu pvi
sjuklingar annadhvort prasugrel (40%) eda klopidogrel (60%). Allir sjuklingarnir héldu afram ad fa
aspirin og var fylgt eftir i eitt ar.

Adalendapunktinum (sameinud tidni daudsfalla af voldum hjarta- og @&dasjikdoma, hjartadreps,
heilabl6ofalls og BARC bladingarstig >2 eftir 12 manudi) var nad og syndi ad ahrifin voru ekki
lakari. Tilvik komu fram hja 95 sjuklingum (7%) i hopnum sem fékk veikari hemil og 118 sjuklingum
(9%) 1 viomidunarhépnum (p ekki lakara=0,0004). Hja peim sem fengu veikari hemil vard ekki
aukning 4 sameinadri heettu 4 blodpurrdartilvikum (2,5% hja peim sem fengu veikari hemil 4 moti
3,2% 1 viomidunarh6épnum; p ekki lakara =0,0115) og ekki heldur vardandi lykilaukaendapunktinn
fyrir BARC blaedingu >2 ((5%) hja peim sem fengu veikari hemil 4 méti 6% hja vidmidunarhopnum
(p=0,23)). Heildartidni allra bleedingartilvika (BARC flokkur 1 til 5) var 9% (114 tilvik) hja hépnum
sem fékk veikari hemil 4 moéti 11% (137 tilvik) i vidmidunarhopnum (p=0,14).

Bérn

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ar rannséknum &
DuoPlavin hja 6llum undirhépum barna og unglinga vegna medferdar & edakdlkun i kransedum (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Klépidogrel:

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta 4 sélarhring til inntoku frasogast klopidogrel hratt.
Medalhamarkspéttni obreytts klopidogrels i plasma (u.p.b. 2,2-2,5 ng/ml eftir stakan 75 mg skammt til
inntoku) nadist u.p.b. 45 minttum eftir inntdku. Frasog er a.m.k. 50% midad vid utskilnad
umbrotsefna klopidogrels 1 pvagi.

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

Umbrot

Kloépidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. /n vitro og in vivo umbrotnar klopidogrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterdsum, en pad leidir til vatnsrofs yfir i évirka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum i bl6odi) og hitt er hvatad af mérgum cytokrom P450
ensimum. K16pidogrel umbrotnar fyrst i 2-ox6-klopidégrel millistigsumbrotsefni. Aframhaldandi
umbrot 2-0x06-klopidogrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka umbrotsefnisins sem er
tiol-afleida af klopidogreli. Virka umbrotsefnio er adallega myndad af CYP2C19 med hjalp nokkurra
annarra CYP ensima, par 4 medal CYP1A2, CYP2B6 og CYP3A4. Virka tiol-umbrotsefnio, sem hefur
verid einangrad in vitro, binst hratt og 6afturkreeft vio vidtaka blodflagna og hamlar pannig samlodun
blooflagna.

Hamarkspéttni (Cmax) virka umbrotsefnisins er tvofalt heerri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammts af
klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammts i 4 solarhringa. Hamarkspéttni (Cpax) néest um pad
bil 30 til 60 minatum eftir skdmmtun.

Brotthvarf

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

Lyfjaerfoafreedi
CYP2C19 studlar ad myndun badi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnins

2-0x06-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopidogrels sem og hamlandi ahrif pess a bl6oflogur,
skv. ex vivo blodsegaprofi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samsetan svarar til fullkomlega virks umbrots, 8 medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samseaturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru meirihluti samszata meo
skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Asiubtum (99%) med lélegt umbrot.
Adrar samsatur tengdar skertu eda engu umbroti eru sjaldgefari, m.a. CYP2C19*4, *5, *6, *7, og *8.
Hja sjuklingi med 1élegt umbrot eru tveer samsatur 6virkar samkveemt skilgreiningunni hér ad ofan.
Birtar tidnitdlur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med 1élegt umbrot eru um pad bil 2% fyrir
einstaklinga af hvitum kynstofni, 4% fyrir peldokka og 14% fyrir Kinverja. Faanleg eru prof sem
akvarda CYP2C19 arfgerd sjuklings.

[ vixlrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfbodalidum, sem skipt var i fjéra 10 manna hopa eftir virkni
CYP2C19 umbrots (ofurhratt, verulegt, i medallagi og 1élegt), var lagt mat 4 lyfjahvorf og blodflagna-
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/solarhring, i 5 daga (vid jafnvaegi) hja 6llum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram 4 ttsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhdmlun & samlodun
blodflagna (IPA) hja mismunandi hopum einstaklinga med ofurhratt, verulegt og i medallagi mikid
CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med 1élegt umbrot minnkadi utsetning fyrir virka umbrotsefninu
um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med verulegt umbrot. Eftir medferdina med 300 mg/75 mg
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skdmmtunum minnkadi bloofloguhemjandi svar hja einstaklingum meo [élegt umbrot med
medalhomlun 4 samlodun blodflagna (IPA 5 mikroM ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (& degi 5)
samanborid vid einstaklinga me0 verulegt umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (a degi 5) og 37%

(24 klst.) og 60% (4 degi 5) hja einstaklingum me0 i medallagi mikid umbrot. Eftir medferd hja
einstaklingum med Iélegt 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 meeldist hdmlun &
samlodun blodflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (a degi 5), sem var haerra en hja einstaklingum med
1élegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdommtunum, og reyndist svipud og hja hinum
CYP2C19 umbrotahopunum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skommtunum. Videigandi
skammtadztlun fyrir pennan sjiklingahdp hefur ekki verid akvoroud i kliniskum rannséknum.

[ samraemi vid nidurstédurnar hér ad ofan syndi safngreining sem tok til sex rannsékna med

335 einstaklingum sem voru medhdndladir med klopidogrel vid jafnvagi, ad utsetning fyrir virka
umbrotsefninu minnkadi um 28% hja peim sem voru med i medallagi mikid umbrot og um 72% hja
peim sem voru med 1élegt umbrot. Hins vegar minnkudu hamlandi ahrif 4 blodflogur (5 mikroM ADP)
og mismunur & samlodun bloédflagna var 5,9% og 21,4%, talid i somu rdd, samanborid vid einstaklinga
med verulegt umbrot.

Ahrif CYP2C19 arfgerdar 4 kliniskar utkomur hja sjiklingum sem medhéndladir eru med klopidogreli
hafa ekki verid metin i framsynum, slembirddudum samanburdarrannsoknum. Nokkrar afturvirkar
greiningar hafa verid gerdar til pess ad meta ahrifin hja sjiklingum meo pekkta arfgerd, sem voru
medhondladir med klopidogreli: CURE (n=2.721), CHARISMA (n=2.428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477), og ACTIVE-A (n=601), og jafnframt 4 nokkrum birtum
héprannséknum.

[ TRITON-TIMI 38 og 3 af hoprannsoknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannsoéknarpydid sem var
annadhvort med 1 medallagi mikid umbrot eda 1élegt umbrot, med heerri tioni hjarta- og @datilfella
(dauoi, hjartadrep og heilabloofall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjuklingar med verulegt
umbrot.

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

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

Engin pessara greininga var naegilega stor til ad heegt vaeri ad greina mismun a nidurstodum vardandi
einstaklinga med 1élegt umbrot.

Sérstakir hopar

Lyfjahvorf virks umbrotsefnis klopidogrels eru ekki pekkt i eftirfarandi sérstokum hopum.

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

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

Algengi CYP2C19 samsatna sem leida til i medallagi mikils eda litils CYP2C19 umbrots er
mismunandi eftir kynpeetti/pjéderni (sja Lyfjaerfdafradi). Takmarkadar upplysingar um Asiubua eru
til 1 birtum heimildum til ad meta kliniskt mikilvaegi breytilegra arfgerda pessara CYP 4 kliniskan
arangur.

Acetylsalicylsyra:

Frasog

Eftir frasog verdur acetylsalicylsyran i DuoPlavin fyrir vatnsrofi og breytist i salicylsyru, en hamarks-
plasmapéttni salicylsyrunnar naest 1 klst. eftir skammtagjof pannig ad magn acetylsalicylsyru i blodi er
ekki mealanlegt 1,5-3 kst eftir skammtagjof.

Dreifing

Acetylsalicylsyra er 1itid bundid plasmaproteinum og synilegt dreifirammal er lagt (10 1). Umbrotsefni
hennar, salicylsyra, er mikid bundin plasmaproteinum en bindingin er had péttni (6linuleg). Vio laga
péttni (<100 mikrégromm/ml) eru u.p.b. 90% salicylsyrunnar bundin albtimini. Salicylsyra dreifist vel
um alla vefi og vokva i likamanum, p.m.t. midtaugakerfid, brjostamjolk og fosturvefir.

Umbrot og brotthvarf

Acetylsalicylsyran i DuoPlavin verdur fljott fyrir vatnsrofi yfir i salicylsyru, med helmingurtima
0,3-0,4 klst fyrir acetylsalicylsyruskammta fra 75 til 100 mg. Salicylsyra er adallega samtengd i lifur
yfir i salicyluric-syru, fendlglukironid, acylglikiaronid og dnnur minnihattar umbrotsefni.
Helmingunartimi salicylsyru i DuoPlavin i plasma er u.p.b. 2 klst. Umbrot salicylsyru er mettanlegt og
heildar ttskilnadur minnkar vid herri péttni i sermi vegna takmarkadrar getur lifrarinnar til ad mynda
baedi salicyluric-syru og fenolglukuronio. Eftir skammta sem hafa eiturverkanir (10-20 g) getur
helmingunartiminn ordid lengri en 20 klst. Vid stora skammta af acetylsalicylsyru fylgir utskilnadur
salicylsyru nullta stigs lyfjahvorf (zero-order kinetics) (p.e. hradi utskilnadar er fasti 6hadur
plasmapéttni), med helmingunartima upp 4 6 klst. eda meira. Utskilnadur obreytts virks efnis um nyru
er hadur syrustigi pvags. Ef syrustig pvags hakkar upp yfir 6,5 eykst uthreinsun 6bundinnar
salicylsyru um nyru ur <5% i >80%. Eftir radlagda skammta eru um 10% skilin Ut i pvagi sem
salicylsyra, 75% sem salicyluronic-syra, 10% sem fendlsyra og 5% sem acylglukuronid salicylsyra.

Byggt 4 lyfjahvorfum og eiginleikum beggja efnanna, eru kliniskt marktaekar lyfjahvarfamilliverkanir
oliklegar.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Kloépidogrel

Vi0 adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og baviénum voru algengustu ahrifin sem fram komu
breytingar 4 lifur. Pessi ahrif komu fram vio skammta sem voru a.m.k. 25 fold su péttni sem kemur
fram hja monnum sem f4 kliniska skammtinn 75 mg/sélarhring og voru afleiding ahrifa &
umbrotsensim 1 lifur. Engin ahrif & umbrotsensim 1 lifur komu fram hja ménnum sem fengu
klopidogrel 1 radlogdoum skommtum.

Einnig var greint frd pvi ad rottur og bavianar pyldu 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 merki um
krabbameinsvaldandi ahrif vid skammta allt ad 77 mg/kg & sélarhring (sem er a.m.k. 25-f6ld su péttni
sem fram kemur hja ménnum sem fa kliniska skammtinn, 75 mg/sélarhring).

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

Klopidogrel hafoi engin ahrif 4 frjosemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli hvorki vanskdpun hja
rottum né kaninum. begar klopidogrel var gefid mjolkandi rottum olli pad vaegri seinkun 4 proska

afkveemisins. Sérteekar lyfjahvarfarannsoknir framkvaemdar med geislamerktu klopiddgreli hafa synt
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a0 upphafsefnio eda umbrotsefni pess eru skilin Gt i mjolk. bvi er ekki haegt ad utiloka bein ahrif
(vaegar eiturverkanir) eda obein ahrif (vont bragd af mjoélkinni).

Acetylsalicylsyra

Stakskammta rannsdknir hafa synt ad eftir innt6ku hefur acetylsalicylsyra litla eiturverkun.
Rannsoknir med endurteknum skdmmtum hafa synt a0 skammtar allt ad 200 mg/kg/so6larhring polast
vel hja rottum; hundar virdast vera vidkvamari, liklega vegna mikillar neemni hunda gagnvart
sarvaldandi eiginleikum bolgueydandi gigtarlyfja, sem ekki eru sterar. Ekki hefur verid synt fram 4 ad
acetylsalicylsyra valdi eiturverkun a erfdaefni eda litningagdllum. b6 engar formlegar rannsoknir hafa
verid gerdar 4 krabbameinsvaldandi ahrifum acetylsalicylsyru, hefur verid synt fram 4 ad hun er ekki
axlishvetjandi.

Axlunarrannsoknir syna ad acetylsalicylsyra veldur vanskopun hja nokkrum rannséknardyrum.

Hja dyrum hefur notkun lyfja sem hemja myndun prostaglandina leitt til heerri tioni fosturvisamissis
fyrir og eftir bolfestu sem og heerri danartioni fosturvisa/fostra. Auk pess hefur verid greint fra aukinni
tioni vanskapana p.a m. hjarta- og edakerfis, hja dyrum sem fa lyf sem hemja myndun prostaglandina,
medan 4 myndun liffera stendur.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni

Mannitol (E421)

Makrogol 6000

Orkristalladur sellulosi

Litio utskiptur hydroxypropylselluldsi
Maissterkja

Hert laxerolia

Stearinsyra

Vatnsfri kisilkvoda

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhtudadar téflur
Hudun

Laktosaeinhydrat

Hypromellosi (E464)

Titanfum tvioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Gult jarnoxid (E172)

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhudadar téflur
Hudun

Laktosaeinhydrat

Hypromellosi (E464)

Titanium tvioxid (E171)

Triacetin (E1518)

Rautt jarnoxid (E172)

Gljaefni
Karnt

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.
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6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid ekki vio herri hita en 25°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhadadar toflur
Alpynnur i pappadskjum med 14, 28, 30 og 84 filmuhtidudum toflum.

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhudadar téflur
Alpynnur i pappadskjum med 14, 28 og 84 filmuhududum téflum.

Stakskammta alpynnur i pappadskjum med 30 x 1, 50 x 1,90 x 1 og 100 x 1 filmuhtdadri toflu.
Ekki er vist a0 allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleyfum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhudadar tdflur

EU/ 1/10/619/001 - Oskjur med 14 filmuhtdudum téflum i alpynnu
EU/ 1/10/619/002 - Oskjur med 28 filmuhtdudum téflum i alpynnu
EU/ 1/10/619/003 - Oskjur med 30 x 1 filmuh(idadri toéflu i alpynnu
EU/ 1/10/619/004 - Oskjur med 50 x 1 filmuhtdadri toflu i alpynnu
EU/ 1/10/619/005 - Oskjur med 84 filmuhtududum tdflum i alpynnu
EU/ 1/10/619/006 - Oskjur med 90 x 1 filmuhtdadri toflu i alpynnu
EU/ 1/10/619/007 - Oskjur med 100 x 1 filmuhtdadri tdflu i alpynnu
EU/1/10/619/015 — Oskjur med 30 filmuhtidudum toflum i dlpynnu

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtidadar téflur

EU/ 1/10/619/008 - Oskjur med 14 filmuhtududum tdflum i alpynnu
EU/ 1/10/619/009 - Oskjur med 28 filmuhtdudum téflum i alpynnu
EU/ 1/10/619/010 - Oskjur med 30 x 1 filmuhtdadri toflu i alpynnu
EU/ 1/10/619/011 - Oskjur med 50 x 1 filmuh(idadri toflu i alpynnu
EU/ 1/10/619/012 - Oskjur med 84 filmuhtududum tdflum i alpynnu
EU/ 1/10/619/013 - Oskjur med 90 x 1 filmuh(idadri toflu i alpynnu
EU/ 1/10/619/014 - Oskjur med 100 x 1 filmuhtdadri toflu i alpynnu
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 15. mars 2010
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 19. november 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

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

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambargs et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFI
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samrami vio skilyrdi sem

koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er
krafa um i grein 107¢(7) i tilskipun 2001/83 og er birtur i vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um shzettustjornun

A ekki vid.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

[1. HEITILYFS

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhtdadar toflur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: 75 mg af klopidogreli (sem hydrogensulfat) og 75 mg af acetylsalicylsyru.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjélkursykur og herta laxeroliu.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhuodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 x 1 filmuhtdud tafla
50 x 1 filmuhtdud tafla
84 filmuhtdadar toflur
90 x 1 filmuhaduo tafla
100 x 1 filmuhadud tafla
30 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

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

Fargio samkvaemt gildandi reglum

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/619/001 14 filmuhudadar toflur
EU/1/10/619/002 28 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/619/003 30 x 1 filmuhtidud tafla
EU/1/10/619/004 50 x 1 filmuhtidud tafla
EU/1/10/619/005 84 filmuhudadar toflur
EU/1/10/619/006 90 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/10/619/007 100 x 1 filmuhudud tafla
EU/1/10/619/015 30 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

DuoPlavin 75 mg/75 mg

| 17. EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA /14, 28 eda 84 toflur

[1.  HEITILYFS

DuoPlavin 75 mg/75 mg toflur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

[5.  ANNAD

Man.
bri.
Mio.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA /30, 30x1, 50x1, 90x1 eda 100x1 tafla

[1.  HEITILYFS

DuoPlavin 75 mg/75 mg toflur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

[5.  ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

YTRI ASKJA

[1. HEITILYFS

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtdadar t6flur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

2.  VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: 75 mg af klopidégreli (sem hydrogenstlfat) og 100 mg af acetylsalicylsyru.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig mjélkursykur og herta laxeroliu.
Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 filmuhuodadar toflur
28 filmuhudadar toflur
30 x 1 filmuhtdud tafla
50 x 1 filmuhtdud tafla
84 filmuhtdadar toflur
90 x 1 filmuhaduo tafla
100 x 1 filmuhadud tafla

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

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

Fargio samkvaemt gildandi reglum

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/10/619/008 14 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/619/009 28 filmuhudadar toflur
EU/1/10/619/010 30 x 1 filmuhtoud tafla
EU/1/10/619/011 50 x 1 filmuhtoud tafla
EU/1/10/619/012 84 filmuhtdadar toflur
EU/1/10/619/013 90 x 1 filmuh(dud tafla
EU/1/10/619/014 100 x 1 filmuhudud tafla

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

DuoPlavin 75 mg/100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVZEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM
PYNNA /14, 28 eda 84 toflur

[1. HEITILYFS

DuoPlavin 75 mg/100 mg toflur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Man.
bri.
Mio.
Fim.
Fos.
Lau.
Sun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA /30x1, 50x1, 90x1 eda 100x1 tafla

[1.  HEITILYFS

DuoPlavin 75 mg/100 mg toflur
klopidogrel/acetylsalicylsyra

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4. LOTUNUMER

Lot

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

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhidaodar toflur
DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhudadar toflur
klopidogrel / acetylsalicylsyra

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

upplysingar.

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

- Leiti0 til laeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til perséonulegra nota. Ekki ma ad gefa pad 60rum.
bao getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

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

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um DuoPlavin og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota DuoPlavin

Hvernig nota & DuoPlavin

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 DuoPlavin

Pakkningar og adrar upplysingar

AR S

1.  Upplysingar um DuoPlavin og vido hverju pao er notad

DuoPlavin inniheldur klopidogrel og acetylsalicylsyru og tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
bl6ofloguhemjandi lyf. Bl60flogur eru mjog smaar i blodinu sem festast saman vid bldostorknun.
Bl60floguhemjandi lyf minnka haettuna 4 myndun bléokekkja (ferli sem nefnist segamyndun) med pvi
a0 koma i veg fyrir pessa samlodun i tilteknum &dum (slageedum).

DuoPlavin er tekid af fullordonum til pess ad koma i veg fyrir ad bl6okokkur myndist i kdlkudum
slageedum sem getur leitt til afalla af voldum adakolkunar (svo sem heilablodfalls, hjartaafalls eda
dauda).

bér hefur verid avisad DuoPlavin i stad tveggja annarra lyfja, klopidogrels og acetylsalicylsyru, til
pess ad fyrirbyggja myndun blédkekkja vegna pess ad pt hefur fengid alvarlega tegund af verkjum
fyrir brjosti pekkta sem hvikula hjartadng eda hjartadrep (hjartaafall). Til ad medhondla slikt geeti
leknirinn hafa sett stodnet 1 prengdu eda lokudu dina til ad koma aftur 4 edlilegu blodfladi.

2. Adur en byrjad er ad nota DuoPlavin

EkKi ma nota DuoPlavin

. ef um er ad reeda ofnemi fyrir klopidogreli, acetylsalicylsyru eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).
. ef pu ert med ofneemi fyrir lyfjum sem kallast bolgueydandi gigtarlyf, sem ekki eru sterar sem

venjulega eru notud til pess a0 medhdndla verki og/eda bolgu i vodvum og lidum.

ef pu ert med sjukdom sem felur i sér astma, nefrennsli og nefbolgusepa (sem vaxa i nefinu).
ef pu ert med sjukdom sem veldur virkri blaedingu svo sem magasar eda heilablaedingu.

ef pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

ef pu ert med alvarlegan nyrnasjukdom.

ef pu ert 4 sidasta pridjungi medgdongu.
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Varnadarord og varudarreglur

Ef einhverjar af eftirfarandi 4stedum eiga vid um pig skaltu segja leekninum fra pvi 40ur en pu ferd ado
taka DuoPlavin:
e Heetta er 4 bleedingu vegna:
- sjukddmsastands med hettu a innvortis blaedingu (svo sem magasar)
- bloosjukdoéms sem eykur tilhneigingu til innvortis bleedingar (blaedingar inni i vefjum,
liffeerum eda lidum)
- nylegs, alvarlegs averka
- nylegrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar)
- aetladrar skurdadgerdar (par med talid tannadgerdar) naestu vikuna
e cf pu hefur fengid blodkekk i heilaslagaed (bl60purrd) 4 undangengnum sjé dogum
e ef pu ert med nyrna- eda lifrarsjikdom
ef pu hefur sogu um astma eda ofnemisvidbrogd, par 4 medan ofnaemisviobrogd vid einhverju
lyfi vio sjukdéomnum
ef pu ert med pvagsyrugigt
e cf pu neytir afengis, vegna aukinnar haettu 4 bleedingum og meltingarfaerasarum
ef pu ert med glukosa-6-fosfatdehydrogenasa (G6PD) skort vegna heaettu 4 dkvedinni gerd
blodleysis (litill fjoldi rauda blodkorna).

Medan 4 DuoPlavin medferd stendur:

. Lattu leekninn vita
- efaformad er ad pu farir i skurdagerd (p.m.t. tannadgerd).

- ef pt ert med maga- eda kvidverki eda bleedingar i maga eda pérmum (raudar haegdir eda
svartar hegoir).

. Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vid sjikdomseinkenni, pekkt sem
blooflagnafedarpurpura med segamyndun, sem fela i sér hita og marbletti eda blettabledingu
undir hd sem getur litid Ut eins og raudar doppur 4 sterd 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 bleedingin verdi lengur en venjulega ad stodvast. betta
tengist pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun bléokekkja. Venjulega parf ekki ad
hafa dhyggjur af pessu ef um minnihattar skurdi eda meiosl er ad reda eins og t.d. pegar pt
skerd pig vid rakstur. Hafou po strax samband vio leekninn ef pti hefur ahyggjur af blaeedingunum
(sja kafla 4, Hugsanlegar aukaverkanir).

. Laknirinn geeti 6skad eftir blodrannsokn.

. Lattu leekninn vita um leid og vart verdur vid einkenni eda merki um utbrot af voldum lyfja
asamt fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS heilkenni) sem geta verid flensulik
einkenni og utbrot asamt hita, eitlastaekkunum og hackkun 4 akvedinni tegund hvitra bl6okorna
(fjolgun rauokyrninga). Adrar dedlilegar nidurstdodur Gr blodrannsokn geta verid (ekki
takmarkad vid) haekkud gildi lifrarensima (sja kafla 4 Hugsanlegar aukaverkanir).

Born og unglingar

DuoPlavin er ekki etlad bornum og unglingum yngri en 18 ara. Hugsanlega eru tengsl milli
acetylsalicylsyru og Reyes heilkennis pegar lyf med acetylsalicylsyru eru gefin bérnum eda unglingum
med veirusykingu. Reyes heilkenni er mjog sjaldgeefur sjikdomur sem getur verio lifshettulegur.

Notkun annarra lyfja samhlida DuoPlavin

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

Onnur lyf geta haft ahrif 4 notkun DuoPlavin og 6fugt.

bu skalt sérstaklega segja lakninum fra pvi ef pa tekur
- lyf sem auka bledingarhzttu, svo sem:
o segavarnarlyf til inntdku, lyf sem notud eru til ad minnka bl6dstorknun,
o acetylsalicylsyru eda 6nnur bolgueydandi gigtarlyf, sem ekki eru sterar, venjulega notud
til pess a0 medhondla sarsauka og/eda bolgu af voldum sjukdéma i védvum og lidum,
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o  heparin eda annad stungulyf sem er notad til pess ad draga r bl6dstorknun,
ticlopidin eda dnnur lyf sem hindra samlodun blodflagna,
o sértekan serotonin-endurupptokuhemil (SSRI) (par & medal, en ekki einskordad vio,
fluoxetin og fluvoxamin), lyf sem eru vanalega notud vio punglyndi,
o rifampicin (notad vid alvarlegum sykingum)
- omeprazol eda esomeprazol, lyf vid 6pagindum i maga,
- metotrexat, lyf notad vid alvarlegum lidasjikdomum (lidagigt) eda hiidsjikdomum (sori),
- acetazolamid, lyf notad vid glaku (aukinn augnprystingur) eda flogaveiki eda til ad auka
pvagfledi,
- probenecid, benxbromaron eda sulfinpyrazon, lyf vid pvagsyrugigt,
- fluconazol eda voriconazol, lyf sem notud eru vid sykingum af voldum sveppa,
- efavirenz eda tenofovir, eda 6nnur andretroveirulyf (notud til medferdar 4 HIV sykingu),
- valprdinsyra, valproat eda carbamazepin, lyf vid sumum tegundum af flogaveiki,
- boluefni gegn hlaupabdlu, lyf til ad koma 1 veg fyrir hlaupabdlu eda ristil, innan 6 vikna eftir
toku & DuoPlavin, eda ef pu ert med hlaupabdlu eda ristil (sja kafla 2 Born og unglingar),
- moclobemid, lyf vid punglyndi,
- repaglinid, lyf vid sykursyki,
- paclitaxel, lyf vid krabbameini,
- nicorandil, lyf vid brjostverk fra hjarta,
- Opiodida pegar pu ert i medferd med klopidogreli. bu skalt lata laekninn vita &0ur en 6pididum er
avisad (notad vid verulegum verkjum).
- rosuvastatin (notad til ad lackka koélesterolgildi)

©)

bu att ad heetta 1 annarri medferd med klopidogreli & medan pu tekur DuoPlavin.

Notkun acetylsalicylsyru 60ru hverju (ekki meira en 1.000 mg 4 24 klukkustunda timabili) tti
almennt ekki ad valda vandraedum, en langvarandi notkun vid adrar adsteedur 4 ad reeda vid lekninn
eda lyfjafraeding.

Medganga og brjostagjof
Ekki ma nota DuoPlavin 4 sidasta pridjungi medgdngu.
Oaskilegt er ad taka lyfid 4 fyrsta og 68rum pridjungi medgongu.

Ef pu ert barnshafandi eda grunar ad pu sért barnshafandi skaltu l1ata l&ekninn eda lyfjafraeding vita
aour en pu tekur DuoPlavin. Ef pa verour barnshafandi 4 medan pt tekur DuoPlavin skaltu tafarlaust
radfeera pig vid lekninn par sem ekki er meelt med notkun DuoPlavin & medgongu.

Konur sem hafa barn 4 brjosti mega ekki nota lyfid.

Ef pu ert med barn 4 brjosti eda aformar ad hafa barn 4 brjosti skaltu reeda vid lackninn adur en pii
byrjar ad nota lyfio.

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

Akstur og notkun véla
DuoPlavin «tti ekki ad hafa ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

DuoPlavin inniheldur mjélkursykur
Ef 6pol fyrir sykrum (t.d. mjolkursykri) hefur verid stadfest, skal hafa samband vid lakni 40ur en lyfid

er tekid inn.

DuoPlavin inniheldur herta laxeroliu
betta getur valdid 6pagindum i maga eda nidurgangi.
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3. Hvernig nota 4 DuoPlavin

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Réolagdur skammtur er ein tafla af DuoPlavin 4 sélarhring til inntéku me0 glasi af vatni, med eda an
matar.

Taktu lyfid 4 sama tima & hverjum degi.

Laeknirinn akvedur hversu lengi pt parft ad taka DuoPlavin en pad fer eftir sjikdomsastandi pinu. Ef
bt hefur fengid hjartaafall, etti leeknirinn ad avisa lyfinu til notkunar i a.m.k. fjérar vikur. Taktu lyfio
alla vega eins lengi og lacknirinn hefur avisad pvi.

Ef tekinn er steerri skammtur en meaelt er fyrir um
Hafou samband vid leekninn eda naesta sjukrahiis vegna aukinnar bladingarhaettu.

Ef gleymist ad taka DuoPlavin
Ef pu gleymir ad taka DuoPlavin skammt, en manst eftir pvi innan 12 klst. fra venjulegum tima, skaltu
taka tofluna strax og sidan naestu toflu 4 venjulegum tima.

Ef pu gleymir ad taka DuoPlavin lengur en i 12 klst., skaltu taka neesta skammt & venjulegum tima.
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka.

Ef pu ert a0 nota pakkningu med 14, 28 eda 84 t6flum getur pu athugad hvada dag pt tokst sidast
DuoPlavin t6flu med pvi ad skoda dagatalid sem er prentad & pynnuna.

Ef hatt er a0 nota DuoPlavin
Stodvadu ekki medferdina nema leeknirinn gefi fyrirmeaeli um pad. Hafou samband vid laekninn
adur en pu stodvar medferdina eda hefur medferdina aftur.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdido aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja dllum.

Hafou tafarlaust samband vio leekninn ef pu feero:

- hita, merki um sykingu eda verdur mjog preytt/ur. Petta geeti verid vegna pess ad einstaka
sinnum faekkar sumum gerdoum blodkorna,

- einkenni lifrarkvilla svo sem ef hiid og/eda augu gulna (gula), hvort sem pad tengist bleedingu
sem kemur fram undir hid sem raudar doppur a steerd vid tituprjonsodd og/eda ringlun eda ekki
(sja kafla 2, ,,Varnadarord og varudarreglur®).

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

- veruleg vidbrogd sem koma fram 1 hd, blodi og innri liffeerum (DRESS heilkenni) (sja kafla 2
Varnadarord og varudarreglur).

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt hefur verid um vegna DuoPlavin er blaeding. Blading
getur komio fram sem blading 1 maga eda pormum, mar, margull (6venjuleg bleeding eda marblettir
undir hidinni), blédnasir, eda blod i pvagi. I stoku tilvikum hefur einnig verid tilkynnt um bladingu i
auga, hofoi (sérstaklega hja 61drudum), lunga eda lidum.

Ef blaeding heldur afram pegar pu tekur DuoPlavin
Ef pu skerd pig eda meidir, getur verid ad bledingin sé lengur en venjulega ad stodvast. betta tengist

pvi hvernig lyfid verkar par sem pad hindrar myndun blodkekkja. Venjulega parf ekki ad hafa
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ahyggjur af pessu ef um minni hattar skurdi eda meidsl er ad rada, t.d. pegar pu skerod pig vid rakstur.
Hafou po strax samband vid leekninn ef pu hefur ahyggjur af blaedingunni (sja kafla 2, ,,Varnadarord
og varudarreglur®).

Adrar aukaverkanir:

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

Nidurgangur, kvidverkir, meltingartruflanir eda brjostsvidi.

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

Hofuoverkur, magasar, uppkost, 6gledi, haegoatregoa, aukin loftmyndun i maga eda pormum, utbrot,
k14di, sundl og naladofi.

Mjog sjaldgaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

Svimi, brjostastekkun hja korlum.

Aukaverkanir sem koma &rsjaldan fyrir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum

10.000 einstaklingum):

Gula (gulnun hudar og/eda augna), svidi i maga og/eda vélinda, verulegir kvidverkir med eda an
bakverks, hiti, 6ndunarérougleikar stundum med hosta, utbreidd ofnaemisviobrogd (t.d. almenn
hitatilfinning sem fylgir skyndileg almenn vanlidan sem endar med yfirlidi), proti i munni, blodrur 4
h00, hudofnemi, serindi i munni (munnbolga), lekkun blodprystings, ringlun, ofskynjanir, lidverkir,
voovaverkir, breytingar a bragdskyni eda bragdleysi, bolga i smaum adum.

Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt (ekki haegt ad daetla tidni Wit fréd fyrirliggjandi gdgnum):
Rof vegna magasars, eyrnasud, heyrnartap, skyndileg lifsheettuleg ofnemisviobrogd med verkjum
fyrir brjosti eda i kvid, nyrnasjukdomar, lagur blodsykur, pvagsyrugigt (sjikdomur med verkjum og
bolgu i lidum af voldum pvagsyrukristalla), versnun feeduofnemis og akvedin gerd blodleysis (litill
fjoldi raudra blookorna) (sja kafla 2 ,,Varnadarord og varadarreglur®), proti.

bessu til vidbotar getur verid ad leeknirinn greini breytingar 4 pvag- og blodprufum.

Tilkynning aukaverkana

Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt a0 tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 DuoPlavin

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

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

Geymid vid leegri hita en 25°C.
Ekki skal nota lyfid ef vart verdur viod synilegar visbendingar um skemmdir.
Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er a0 vernda
umbhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
DuoPlavin inniheldur
DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhtdadar t6flur

Virku innihaldsefnin eru klopidogrel og acetylsalicylsyra. Hver tafla inniheldur 75 mg af klépidogreli
(sem hydrogensulfat) og 75 mg af acetylsalicylsyru.

Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: mannitdl (E421), makrogol 6000, drkristalladur sellulosi, 1itid Gtskiptur
hydroxypropylselluldsi, maissterkja, hert laxerolia (sja kafla 2 ,,DuoPlavin inniheldur herta
laxeroliu®), stearinsyra og vatnsfti kisilkvoda.

- Tofluhnd: laktosaeinhydrat (sja kafla 2 ,,DuoPlavin inniheldur mjoélkursykur®), hypromelldsi
(E464), titantvioxid (E171), triacetin (E1518) og gult jarnoxio (E172).

- Gljaefni: karnubavax.

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtidadar téflur
Virku innihaldsefnin eru klopidogrel og acetylsalicylsyra. Hver tafla inniheldur 75 mg af klépidogreli
(sem hydrogensulfat) og 100 mg af acetylsalicylsyru.

Onnur innihaldsefni eru:

- Toflukjarni: mannitol (E421), makrogol 6000, drkristalladur sellulosi, 1itid Gtskiptur
hydroxypropylselluldsi, maissterkja, hert laxerolia (sja kafla 2 ,,DuoPlavin inniheldur herta
laxeroliu®), stearinsyra og vatnsfri kisilkvooa.

- Tofluhuo: laktosaeinhydrat (sja kafla 2 ,,DuoPlavin inniheldur mjolkursykur), hypromelldsi
(E464), titantvioxid (E171), triacetin (E1518) og rautt jarnoxiod (E172).

- Gljaefni: karnabavax.

Lysing 4 utliti DuoPlavin og pakkningasteerdir:

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhtdadar t6flur

DuoPlavin 75 mg/75 mg filmuhudadar toflur (toflur) eru spordskjulaga, litillega tviktptar, gular, meo
,,C75% greipt i adra hlidina og ,,A75“ i hina. DuoPlavin faest i pappadskjum sem innihalda:

- 14, 28, 30 og 84 toflur 1 alpynnum

- 30x1,50x 1,90 x 1 og 100 x 1 toflu i stakskammta alpynnum.

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtdadar téflur

DuoPlavin 75 mg/100 mg filmuhtidadar t6flur eru spordskjulaga, litillega tvikuptar, ljosbleikar, med
,,C75% greipt i adra hlidina og ,,A100 i hina. DuoPlavin fast i pappadskjum sem innihalda:

- 14, 28 og 84 toflur i alpynnum

- 30x1,50x 1,90 x 1 og 100 x 1 toflu 1 stakskammta alpynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdirnar séu markadssettar.
Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi:

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frakkland

Framleidandi:

Sanofi Winthrop Industrie

1, rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Frakkland

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skao er upplysinga um lyfid:

47



Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium
Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag
sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta
Sanofi A/S Sanofi S.r.1.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.
Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131
Eesti Norge
Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EArada Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal
Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
Hrvatska Romania
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00
Island Slovenska republika
Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600
Italia Suomi/Finland
Sanofi S.r.I. Sanofi Oy
Tel: 800 536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
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Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour MM/AAAA

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

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

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