SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1.  HEITILYFS

Clopidogrel Actavis 75 mg filmuhutdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 97,86 mg af klépiddgrel hydrogen sulfati sem samsvarar 75 mg af
klopidogreli.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Hver tafla inniheldur 78,14 mg af mjélkursykri og 0,29 mg af lesitini (inniheldur sojaoliu) (E322).

Sjé lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhdud tafla.

Bleik, 9 mm kringl6tt, kapt, filmuhtdud tafla, aletrud ,,I 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Sidforvarnarmedferd vid aedastiflu
Klopidogrel er &tlad:

o Fullordnum sjuklingum med hjartadrep (fra nokkrum dégum og allt ad 35 dégum),
heilabl6dpurro (fra 7 dégum og allt ad 6 manudum) eda stadfestan sjukdom i Utleegum
slagaedum.

o Fullordnum sjuklingum med bréatt kransedaheilkenni:

- Brétt kransaedaheilkenni (hvikula hjartatng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) an -ST-
heekkunar, p.4 m. hja sjuklingum sem gangast undir stodnetsisetningu eftir
kransaedavikkun, hja sjuklingum sem einnig fa acetylsalicylsyru (ASA).

- Bratt hjartadrep med ST-haekkun samhlida medferd med acetylsalicylsyru hja sjuklingum
sem gangast undir kransaedavikkun (b.m.t. sjuklingar sem gangast undir
stodnetsisetningu) eda sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyrdi til
segaleysandi/storkusundrandi medferdar.

Hja sjaklingum med midlungsmikla/mikla hattu & skammvinnu bl6dpurrdarkasti i heila (transient

ischaemic attack, TIA) eda minnihattar heilablédpurrd (ischemic stroke, IS)

Klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru er &tlad:

- Fullordnum sjuklingum med midlungsmikla/mikla heettu & skammvinnu bl6dpurrdarkasti i heila
(ABCD2! >4 stig) eda minnihattar heilablédpurrd (NIHSS? <3 stig) innan 24 klukkustunda fra
pvi ad skammvinnt bl6dpurrdarkast i heila eda heilablédopurrd kom fram.

Fyrirbyggjandi medferd vid edastiflu og segareki vid gattatif

! Age, Blood pressure, Clinical features, Duration, and Diabetes mellitus diagnosis
2 National Institutes of Health Stroke Scale



Klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru er &tlad fullordnum sjaklingum med gattatif sem hafa a.m.k. einn
aheettupatt fyrir aedastiflu, geta ekki tekid K-vitamin hemla og eru i litilli bleedingarhattu til ad
fyrirbyggja &dastiflu og segarek, par med talid heilaslag.

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

Fullordnir og aldradir
Klopidogrel & ad gefa i einum 75 mg skammti & dag.

Sjuklingar med bréatt kransaedaheilkenni:

- Hefja skal klépidogrel medferd med stokum 300 mg eda 600 mg hledsluskammti hja
sjuklingum med bratt kransaedaheilkenni an ST-haekkunar (hvikula hjartadng eda hjartadrep an
Q-takka-myndunar). ihuga ma 600 mg hledsluskammt hja sjiklingum <75 ara pegar
kranszedavikkun er aatlud (sja kafla 4.4). Sidan skal halda 4&fram medferd med klopidogreli
75 mg einu sinni & dag (med acetylsalicylsyru 75 mg-325 mg 4 dag). Radlagt er ad skammtur
acetylsalicylsyru sé ekki herri en 100 mg par sem herri skammtar af acetylsalicylsyru tengdust
aukinni hattu a bleedingum. Kjorlengd medferdar hefur ekki verid formlega stadfest. Kliniskar
rannsoknarnidurstoour stydja allt ad 12 manada notkun og hdmarksavinningur sast eftir 3
manudi (sja kafla 5.1).

- Bratt hjartadrep med ST-hakkun:

e Sjuklingum sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyrdi segaleysandi/storkusundrandi medferdar
skal gefa klopidogrel i einum 75 mg skammti & sélarhring d&samt acetylsalicylsyru og med eda
an segaleysandi lyfja eftir gjof 300 mg hledsluskammits i upphafi medferdar. Hja sjuklingum
eldri en 75 ara sem eru i lyfjamedferd & ekki ad hefja medferd med hledsluskammti
Klopidogrels. Hefja a samsetta medferd eins fljott og haegt er eftir ad einkenni koma fram og
halda medferd afram i ad minnsta kosti 4 vikur. Kostir samsettrar medferdar klépidogrels med
acetylsalicylsyru lengur en 4 vikur hafa ekki verid rannsakadir hja pessum sjuklingum (sja
kafla 5.1).

e begar framkvaema a kransaedavikkun:

o Hefja skal notkun klopidogrels med hledsluskammti sem nemur 600 mg
hja sjuklingum sem gangast undir kranseedavikkun i fyrsta sinn og hja
sjuklingum sem gangast undir kransadavikkun pegar meira en 24 klst. hafa
lidid fra storkusundrandi medferd. Hja sjuklingum sem eru > 75 ara skal
geeta varGdar vid gjof 600 mg hledsluskammts (sja kafla 4.4).
o Sjuklingum sem gangast undir kransedavikkun innan 24 klukkustunda eftir gjof
storkusundrandi medferdar skal gefa 300 mg hledsluskammt af kldpidogreli.
Halda skal a&fram medferd med klopiddgreli sem nemur 75 mg einu sinni a s6larhring asamt
75 mg—100 mg & sélarhring af acetylsalicylsyru. Hefja skal samsetta medferd eins snemma og
haegt er eftir ad einkenni koma fram og skal halda henni afram allt ad 12 méanudi (sja kafla 5.1).

Fullordnir sjuklingar med midlungsmikla/mikla heettu & skammvinnu blodpurrdarkasti i heila eda
minnihattar heilabl6dpurro:

Fullordnum sjuklingum med midlungsmikla/mikla heettu & skammvinnu blédpurrdarkasti i heila
(ABCD2 >4 stig) eda minnihattar heilablodpurrd (NIHSS <3 stig) & ad gefa 300 mg hledsluskammt af
klopiddgreli og sidan 75 mg af klépiddgreli einu sinni & dag asamt acetylsalicylsyru (75 mg -100 mg
einu sinni & dag). Hefja a medferd med klopidogreli og acetylsalicylsyru innan 24 klukkustunda fra
tilvikinu og halda medferd &fram i 21 dag sem sidan er fylgt eftir med stakri bl6dfloguhemjandi
medferd.

Gefa & sjuklingum med gattatif klopidogrel daglega i einum 75 mg skammti. Hefja skal
acetylsalicylsyru (ASA) medferd (75-100 mg & s6larhring) og halda henni &fram samhlida kldpidogrel
medferd (sja kafla 5.1).



Ef gleymist ad taka skammt:
- Ef minnaen 12 Kklst. eru lidonar fra pvi ad taka atti lyfio inn samkvemt venju, &4 ad
taka naesta skammt pegar i stad og taka svo nasta skammt & venjulegum tima.
- Ef meiraen 12 Kist. eru lionar & ad taka naesta skammt inn & venjulegum tima, ekki &
ad tvofalda skammtinn.

Sérstakir hdpar
e Aldradir

Bratt kransaedaheilkenni an ST-hakkunar (hvikul hjartadng eda égegndraegt hjartadrep (non-Q-
wave)):

— fhuga ma 600 mg hledsluskammt handa sjiklingum sem eru <75 ara pegar framkvaema &
kransaedavikkun (sja kafla 4.4).

Bratt hjartadrep med ST-haekkun:

— Sjuklingar sem eru i lyfjamedferd og uppfylla skilyréi segaleysandi/storkusundrandi
medferdar: hja sjuklingum eldri en 75 éra skal hefja medferd med klopidogreli an
hledsluskammts.

Sjuklingar sem gangast undir kransaeedavikkun i fyrsta sinn og sjuklingar sem gangast undir
kransaedavikkun pegar meira en 24 klst. hafa lidio fra storkusundrandi medferd:

— Hjé sjuklingum sem eru >75 &ra skal geeta vardar vid gjof 600 mg hledsluskammts (sja
kafla 4.4).

e Born
Klopidagrel er ekki &tlad bornum vegna pess ad ekki hefur verid synt fram 4 verkun (sja kafla
5.1).

e Skert nyrnastarfsemi
Reynsla er takmdorkud af notkun lyfsins hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

e Skert lifrarstarfsemi
Takmorkud reynsla er af notkun lyfsins hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi sem
hugsanlega hafa blaedingarhneigd (sja kafla 4.4).

Lyfjagjof
Til inntdku
Ma gefa med eda an matar

4.3 Frabendingar

o Ofnami fyrir virka efninu, sojaoliu, jardhnetuoliu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

o Verulega skert lifrarstarfsemi.

. Virk bleeding vegna sjukdéms t.d. magasars eda bleedingar innan hofudkdpu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Bladingar og blddsjukdomar

Vegna hattu & bleedingu og aukaverkunum i bl6di medan & medferd stendur skal strax ihuga ad gera
bl6dmalingu og/eda 6nnur videigandi prof hvenar sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedinga (sja kafla 4.8).

Eins og vid &, um énnur blodflagnavirk lyf, skal nota klépiddgrel med varud hja sjuklingum med
blaedingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjukdoma og hja sjuklingum a medferd med
acetylsalicylsyru, heparini, glykoprotein I1b/l1la hemlum eda bolgueydandi gigtarlyfjum (NSAID) par
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med talio Cox-2 hemlum eda sérhaefdum serdtonin endurupptoku hemlum (SSRI), eda 6flugum
CYP2C19 virkjum eda 6drum lyfjum tengdum blaedingarhattu, svo sem pentoxifyllini (sja kafla 4.5).
Vegna aukinnar hattu & bleedingu er ekki malt med priggja lyfja medferd med blodfloguhemjandi
lyfjum (kl6pidogrel + acetylsalicylsyra + dipyridamol) sem sidforvarnarmedferd hjé sjuklingum med
brada heilabl6dpurrd, sem ekki er hjartablédreksslag eda skammvinnt blédpurrdarkast i heila (TIA)
(sja kafla 4.5 og kafla 4.8). Fylgjast skal vandlega med 6llum merkjum um bleedingar hja sjuklingum,
p.m.t. duldar bleedingar, sérstaklega & fyrstu vikum medferdar og/eda eftir adgerdir innan &da i hjarta
eda skurdadgerdir. Samhlidagjof klopiddgrels og segavarnarlyfia til inntdku er ekki radlégd vegna
pess ad bleedingar geaetu ordio meiri (sja kafla 4.5).

Stodva skal medferd med klopidogreli 7 dogum fyrir skurdadgerd ef sjuklingur & ad gangast undir
fyrirfram akvedna skurdadgerd par sem timabundid er ekki askilegt ad beita segavornum.

Sjuklingar skulu lata leekna og tannlaekna vita ad peir taki klopidogrel &dur en &kvordun um adgerd er
tekin og einnig &dur en ny lyf eru notud. Kldpidogrel lengir bledingartima og skal nota lyfid med
varid hja sjuklingum sem hafa sar sem hafa tilhneigingu til ad bleeda (einkum sér i meltingarvegi og
augum).

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

EKKi er radlagt ad nota 600 mg hledsluskammt af kl6piddgreli hja sjuklingum med bratt
kranseedaheilkenni an ST-haekkunar og >75 ara vegna aukinnar blaedingarhzttu hja pessum
sjuklingum.

bar sem takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga sem eru >75 ara med
hjartadrep med ST-haekkun, gangast undir kransedavikkun og eru i aukinni hettu & bledingu, skal
eingdngu ihuga gjof 600 mg hledsluskammts af kl6pidégreli ad undangengnu einstaklingsbundnu mati
leeknis & heettu a bleedingu hja sjaklingi.

Purpuri med segamyndun og feekkun blédflagna (TTP)

Orsjaldan hefur verid lyst purpura med segamyndun og faekkun blodflagna (TTP) eftir notkun
klopidogrels, stundum eftir notkun i skamman tima. Hann einkennist af bl6dflagnafaed og bl6dleysi
vegna blddlysu i 6rfinum edum (microangiopathic haemolytic anaemia) i tengslum vid einkenni fra
taugakerfi, truflun a nyrnastarfsemi eda sétthita. TTP er hugsanlega lifshattulegt astand sem parfnast
tafarlausrar medferdar p.& m. plasmatoku (plasmapheresis).

Aunnin dreyrasyki

Greint hefur verid fra dunninni dreyrasyki i kjolfar notkunar kl6piddgrels. Hafa skal dunna dreyrasyki
i huga i tilvikum par sem um stadfestan, einangradan, lengdan aPTT (activated partial thromboplastin
time) med eda an blaedinga er ad reeda. Medferd sjuklinga med stadfesta daunna dreyrasyki & ad vera i
umsja sérfreedinga og haetta skal notkun klépiddgrels.

Nyleg heilabl6dpurrd (ischaemic stroke)
o Upphaf medferdar

o Hjé sjuklingum med bradda minnihattar heilablédpurrd eda midlungsmikla/mikla heettu &
skammvinnu blédpurrdarkasti i heila, skal hefja tveggja lyfja medferd med
bl6ofloguhemjandi lyfjum (kl6pidogreli og acetylsalicylsyru) eigi sidar en 24 Klst. fra
tilvikinu.

o Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samband avinnings og ahettu vid tveggja lyfja
skammtimamedferd med blodfldguhemjandi lyfjum hja sjuklingum med brada minnihattar
heilablddpurrd eda midlungsmikla/mikla heettu & skammvinnu bl6dpurrdarkasti i heila, med
sogu um innankdpubladingu (&n hofudaverka).

o Hja sjuklingum med heilablodpurrd sem ekki er minnihattar & eingéngu ad hefja klopidogrel
einlyfjamedferd pegar 7 dagar eru lidnir fra atvikinu.

o Sjuklingar med heilablddpurrd sem ekki er minnihattar (NIHSS >4 stig)



par sem upplysingar vantar er ekki malt med tveggja lyfja medferd med blodfloguhemjandi
lyfjum (sja kafla 4.1).

o Nyleg heilabléopurrd eda midlungsmikil/mikil haetta & skammvinnu blédpurrdarkasti i heila hja
sjuklingum par sem inngrips er porf eda fyrirhugad
Engin gdgn stydja tveggja lyfja medferd med blodfloguhemjandi lyfjum hvorki hjé sjaklingum
sem parfnast adgerda eins og brottnams adastiflu Gr halsslagaed eda seganams Ur &d né hja
sjuklingum sem radgert er ad setja & segaeydandi medferd eda medferd med segavarnarlyfjum.
Ekki er meelt med tveggja lyfja medferd med blédfloguhemjandi lyfjum i pessum tilfellum.

Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfdafraedi: Hja sjuklingum med léleg CYP2C19 umbrot myndast minna af virku umbrotsefni
klopidogrels pegar klopidogrel er gefid i radlogdum skémmtum sem hefur pvi minni &hrif &
bl6dflagnastarfsemi. Faanleg eru prof sem gera mogulegt ad greina arfgerd sjuklinga med léleg
CYP2C109.

Vegna pess ad klopidogrel umbrotnar yfir i virka umbrotsefnid ad hluta til fyrir tilstilli CYP2C19, méa
buast vid ad notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims valdi laegri péttni virks umbrotsefnis
klopiddgrels. Klinisk pyding pessarar milliverkunar er 6ljos. Sem vartdarradstofun er pvi ekki meelt
med samhlidanotkun ¢flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sjé lista yfir lyf sem hamla
CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig kafla 5.2).

Buast ma vid ad notkun lyfja sem 6rva virkni CYP2C19 leidi til aukinnar péttni virks umbrotsefnis
klopidogrels og geeti pad aukid bleedingarhettu. Sem vartdarradstéfun a pvi ad fordast notkun éflugra
CYP2C109 virkja (sja kafla 4.5).

Hvarfefni CYP2C8
Geeta skal varudar hja sjuklingum sem eru a samhlidamedferd med klopidégreli og lyfjum sem eru
hvarfefni CYP2CS8 (sja kafla 4.5).

Vixlvidbrogd medal tiendpyridina

Meta skal sjuklinga med tilliti til sogu um ofnaemi fyrir tienopyridinum (svo sem kldpidogreli,
ticlopidini og prasugreli) vegna pess ad greint hefur verid fra vixlvidbrégdum medal tiendpyridina
(sja kafla 4.8). Tiendpyridin geta valdio allt fra veegum til alvarlegra ofneemisvidbragda, svo sem
Utbrotum, ofnaemisbjug eda blodfraedilegum vixlvidbrégdum eins og blédflagnafaed og
daufkyrningafaed. Sjuklingar sem hafa einhvern tima fengid ofneemisvidbrégd og/eda blodfraedileg
vidbrdgd vid einu tienopyridini eru i aukinni heettu & sdmu eda 6drum vidbrégdum vid 6dru
tiendpyridini. Radlagt er ad fylgjast med sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir tienépyridinum med
tilliti til ofneemiseinkenna.

Skert nyrnastarfsemi
Reynsla er takmorkud af notkun lyfsins hja sjaklingum med skerta nyrnastarfsemi.
pvi skal nota klopidogrel med vartd hja pessum sjuklingum (sjé kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi
Reynsla er takmdrkud hja sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjukdéma sem geta haft
bledingarhneigd. Klépiddgrel a pvi ad nota med varld hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.2).

Hjéalparefni:

Mjolkursykur
Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukoésa-galaktésa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lesitin
Lyfid inniheldur lesitin (sojaoliu). Sé sjuklingur med ofnaemi fyrir jardhnetum eda soja & ekki ad nota
petta Iyf.



Tofluglasid inniheldur purrkhylki sem ekki ma gleypa.
4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf tengd bleedingarhettu: hugsanleg samanlégd ahrif valda aukinni blaeedingarheettu. Geaeta skal
varudar vid samhlida gjof lyfja sem tengd hafa verid bledingarhattu (sja kafla 4.4).

Segavarnarlyf til inntoku: Samhlidagjof kldpiddgrels og segavarnarlyfija til inntoku er ekki radlogd
vegna pess ad pad getur valdid pvi ad bleeding verdi meiri (sja kafla 4.4).

P06 ad gjof klopidogrels, 75 mg/solarhring, breytti hvorki lyfjahvorfum S-warfarins né INR gildum
(International Normalised Ratio) hja sjuklingum sem voru & langtimamedferd med warfarini, pa eykur
medferd med klopiddgreli samhlida warfarini hattu a bleedingum, vegna 6hadra ahrifa & blédstorknun.

Glykoprotein I1b/I1la hemlar: Klopiddgrel skal notad med varid hja sjuklingum sem parfnast samhlida
gjafar glykoprétein 11b/111a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki hdmlun klopidogrels & ADP-6rvada
bl6adflagnasamlodun, en klépiddgrel jok ahrif acetylsalicylsyru & kollagen érvada bl6dflagnasamlodun.
pé hafdi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvar & dag i einn dag, samhlida klopidogreli, ekki
marktaek ahrif & pa lengingu & bleedingartima sem kldpidogrel veldur. Milliverkanir lyfhrifa eru
mdogulegar milli klépiddgrels og acetylsalicylsyru, sem leidir til aukinnar hettu & bledingum.

pvi skal geeta vartdar vio samhlidanotkun peirra (sja kafla 4.4). b6 hafa klopidogrel og
acetylsalicylsyra verid gefin samtimis i allt ad eitt ar (sja kafla 5.1).

Heparin: I kliniskri rannsokn & heilbrigdum einstaklingum olli klopidogrel ekki porf fyrir breytingu &
skammti heparins og breytti ekki ahrifum heparins & storknun. Gjof heparins samhlida klopidogreli
hafdi engin &hrif & hémlun kl6piddgrels & blédflagnasamlodun. Milliverkanir lyfhrifa eru hugsanlegar
milli klopiddgrels og heparins, sem leidir til aukinnar heettu & bleedingum.

pvi skal geeta vardar vio samhlidanotkun peirra (sja kafla 4.4).

Segaleysandi lyf: Oryggi notkunar klépiddgrels samhlida segaleysandi lyfjum sem eru eda eru ekki
fibrinsérteek og heparinum var metin hja sjuklingum med bréatt hjartadrep. Tidni kliniskt marktaekra
blaedinga var svipud og pegar segaleysandi lyf og heparin eru notud samhlida acetylsalicylsyru (sja
kafla 4.8).

NSAID: 1 kliniskri rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof klopidogrels samhlida naproxeni
duldar blaedingar i meltingarvegi. Vegna pess ad rannsoknir & milliverkunum vid 6nnur bolgueydandi
gigtarlyf eru ekki fyrir hendi er enn sem komid er dstadfest hvort aukin blaedingarheetta i
meltingarvegi a vid um 6ll bolgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad geeta verdur varudar séu
bolgueydandi gigtarlyf, Cox-2 hemlar par med talid, og klopidogrel notud samhlida (sja kafla 4.4).

Sérhafdir serdtonin endurupptoku hemlar (SSRI): Vegna pess ad SSRI hafa ahrif & virkjun blodflagna
0g auka blaedingarhaettu skal geeta varidar vid samhlida gjof SSRI og klépidogrels.

Onnur samhlida medferd:

CYP2C19 virkjar
par sem kl6pidogrel 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 kl6pidogrels.

Rifampicin er 6flugur CYP2C19 virkir sem leidir til baedi aukinnar péttni virks umbrotsefnis
klopiddgrels og bléoflagnahémlunar, sem getur einkum aukid hettu & blaedingu. Sem
vartdarradstofun & pvi ad fordast samhlidanotkun 6flugra CYP2C19 virkja (sja kafla 4.4).

CYP2C19 hemlar
Vegna pess ad klopidogrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 ma blast vid ad
notkun lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts lyfjastyrks af virku nidurbrotsefni
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klopidogrels. Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varudarradstofun er pvi ekki
melt med samhlidanotkun ¢flugra eda i medallagi 6flugra CYP2C19 hemla (sja kafla 4.4 og 5.2).

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

Protonpumpuhemlar:

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

Skyrt hefur verid fr4 6samkvemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og s&edasjukddéma badi ar
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem varudarradstofun er pvi
ekki melt med samhlidanotkun klopidogrels og omeprzols eda esomeprazols (sja kafla 4.4).

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

Blodpéttni virka umbrotsefnisins minnkadi um 20% (eftir hledsluskammt) og 14% (eftir
vidhaldsskammt) vid samhlida medferd med 80 mg af pantoprazoli einu sinni 4 sélarhring.

petta minnkadi medalhdmlun & blédflagnasamlodun um 15% og 11% talid i somu roa.

Nidurstédurnar benda til pess ad nota megi klépiddogrel samhlida pantoprazoli.

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

Orvud andretréveirumedferd: Mikil hatta er & &dastiflu hja sjuklingum med HIV sem fa 6rvada
andretroveirumedferd.

Synt hefur verid fram & verulega minnkun & hdmlun blédflagnasamlodunar hja sjuklingum med HIV
sem fengu andretréveirumedferd drvada med ritonaviri eda cobicistati. Pé ad kliniskt mikilvaegi
pessara upplysinga sé 6ljost hafa aukaverkanatilkynningar borist vegna sjuklinga med HIV sem fengu
andretroveirumedferd drvada med ritonaviri, sjuklingarnir htféu fengid endurtekinn blédsega eftir ad
hann hafdi gengid til baka eda bl6dsega medan & gjof hledsluskammts med klopidogreli stod. Draga
ma Ur medal hémlun bléoflagnasamlodunar med samhlida notkun kl6piddgrels og ritonavirs. par af
leidandi er ekki maelt med samhlida notkun klopiddgrels og 6rvadri andretroveirumedferd.

Onnur lyf:

Margar adrar Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar & samhlidagjof klopidogrels og annarra lyfja til
pess ad greina hvort pad hafi ahrif & lyfhrif eda lyfjahvorf. begar klopidégrel var gefid samhlida
atenoldli, nifedipini, eda baedi atendlo6li og nifedipini komu engar kliniskt marktaekar
lyfhrifamilliverkanir i 1jés. Ennfremur kom fram ad gjof fendbarbitals eda estrogens samhlida
klopidogreli hafdi ekki markteaek ahrif & lyfhrif klopidogrels.

Lyfjahvorf digoxins og te6fyllins héldust dbreytt samhlidagjof klopiddgrels. Syrubindandi lyf drégu
ekki ur frasogi klopidogrels.

Upplysingar ur CAPRIE rannsokninni benda til pess ad fenytoin og tolbdtamid sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C9 megi hettulaust gefa samhlida klopidogreli.

Lyf sem eru hvarfefni CYP2C8: Synt hefur verid ad kldpiddgrel eykur utsetningu fyrir repaglinidi i
heilbrigdum sjalfbodalidum. Rannsoknir in vitro hafa synt ad aukning i Gtsetningu fyrir repaglinidi
stafar af pvi ad glukarénio-umbrotsefni klépiddgrels, hamlar CYP2C8. Gata skal vartdar vid
samhlida gjof kldpidogrels og lyfja sem dthreinsast adallega med efnahvérfum CYP2CS8 (t.d.
repaglinid, paclitaxel) vegna hettu & aukinni plasmapéttni peirra (sj& kafla 4.4).



Fyrir utan ofangreindar sérteekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannsoknir & milliverkunum
med klépiddgreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjuklingum med segamyndun af véldum
aedakolkunarsjukdoma, ekki verid gerdar. Hins vegar hafa sjuklingar sem tekid hafa patt i kliniskum
rannsoknum & klépidogreli tekid samhlida ymis lyf p.m.t. pvagreesilyf, beta-blokka, ACE-hemla,
kalsiumgangaloka, kolesterdllzekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (b.m.t. insalin),
flogaveikilyf og GPIIb/ll1a hemla 4n marktaekra kliniskra aukaverkana.

Eins og vid 4 um adra P2Y12 hemla til inntoku er hugsanlegt ad gjof 6pidida samhlida geti seinkad og
dregid ur frasogi klopidogrels sennilega vegna haegrar magatemingar. Klinisk pyding er ekki pekkt.
fhuga & notkun bloafloguvirks lyfs & stungulyfsformi hja sjiklingum med bratt kransadaheilkenni sem
purfa morfin eda adra 6pidida.

Rosuvastatin: Synt hefur verid fram & ad klopiddgrel auki Utsetningu fyrir rosuvastatini tvofalt (AUC)
og 1,3 falt (Cmax) hja sjuklingum eftir gjof af 300 mg klépiddogrel skammti og 1,4 falt (AUC) an &hrifa
& Crax eftir endurtekna gjof a 75 mg klépiddgrel skammti.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Vegna pess ad engin klinisk gogn um notkun kl6piddgrels & medgongu liggja fyrir er maelt med peirri

varudarraostofun ad nota ekki klopiddgrel & medgongu.

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

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort klopidrogrel skilst ut i brjostamjolk kvenna. Rannsoknir & dyrum hafa synt ad
Klopidogrel skilst Gt i brjostamjolk. Sem vartdarradstofun & ekki ad halda afram brjostagjof medan &
medferd med Clopidogrel Actavis stendur.

Frj6semi
Dyrarannséknir benda ekKi til ad klépidogrel hafi ahrif & frjosemi.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

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

Samantekt & upplysingum um 6ryggi

Klopidagrel hefur verid metid m.t.t. dryggis hja rimlega 44.000 sjuklingum sem hafa tekid patt i
kliniskum rannséknum, p.4 m. voru fleiri en 12.000 sjuklingar medhéndladir i 1 ar eda lengur.
Pegar & heildina er litid var kl6pidogrel 75 mg/dag sambeerilegt vid acetylsalicylsyru

325 mg/solarhring i CAPRIE rannsékninni, 6had aldri, kyni og kynpeetti. Hér & eftir er fjallad um
aukaverkanir sem hafa kliniska pydingu og komu fram i CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT og
ACTIVE-A rannséknunum. Til vidbotar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum,
hefur verid greint fra aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.

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

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



I CURE rannsokninni vard engin aukning & meirihattar blaedingum af klopiddgreli asamt
acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransseedahjaveituadgerd hja sjuklingum sem hattu & medferd
meira en fimm dégum fyrir skurdadgerd. Hja sjuklingum sem voru ennpa & medferd innan fimm daga
fyrir hjaveituadgerdina, var tioni pessara aukaverkana 9,6% fyrir klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru
0g 6,3% fyrir lyfleysu &samt acetylsalicylsyru.

I CLARITY rannsokninni jokst tidni bleedinga almennt hja peim sem fengu klopidogrel asamt
acetylsalicylsyru samanborid vid pa sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru. Tidni meirihattar
blaedinga var svipud hja hépunum. Tidni bleedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i
undirhépa og skilgreindir voru samkveemt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar
eda heparinmedferoar.

| COMMIT rannsékninni var heildarhlutfall meirihattar blaedinga sem ekki voru heilablaedingar og
heilableedinga lagt og svipad i baAdum hopunum.

I ACTIVE-A rannsdkninni var tidni meirihattar bleedinga heerri hja peim sem fengu klopiddgrel asamt
acetylsalicylsyru (6,7%) en hja peim sem fengu lyfleysu asamt acetylsalicylsyru (4,3%).

Hja bddum hépunum voru upptok meirihattar blaedinga adallega utan héfudkapu (5,3% hja peim sem
fengu klopidogrel asamt acetylsalicylsyru; 3,5% hja peim sem fengu lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru),
flestar fra meltingarvegi (3,5% samanborid vid 1,8%). Blaedingartioni innan hofudkipu var heerri hja
peim sem fengu kl6pidogrel dsamt acetylsalicylsyru (1,4%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru (0,8%). Enginn tolfreedilega marktaekur munur var a tioni banvaenna bledinga
(1,1% hja peim sem fengu klopidogrel &samt acetylsalicylsyru og 0,7% hja peim sem fengu lyfleysu
asamt acetylsalicylsyru) og heilableedingar (0,8% og 0,6% ) hja h6punum.

I TARDIS rannsokninni var bleding meiri og alvarlegri hja sjuklingum med nylega heilabl6dpurrd,
sem fengu 6fluga medferd med premur bl6dfloguhemjandi lyfjum (acetylsalicylsyra + kldpidogrel +
dipyridamol), samanborid vio medferd med kldpidogreli einu sér eda samsetta medferd med
acetylsalicylsyru og dipyridamoli (leidrétt almennt likindahlutfall (OR) 2,54, 95% CI 2,05-3,16,
p<0,0001).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem komu annad hvort fram i kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp i toflunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun:

Algengar (> 1/100 til <1/10)

Sjaldgaefar (> 1/1.000 til <1/100)

Mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til <1/1.000)

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000)

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

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




Lifferaflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir,
Tioni ekki pekkt*

BI60 og eitlar

Bldoflagnafaed,
hvitfrumnafad,
eosinfiklafjold

Daufkyrninga
feed p.m.t.
veruleg
daufkyrninga
feed

Hudblaedingar med
segamyndun og feekkun
blédflagna (TTP) (sja
kafla 4.4),
vanmyndunarblddleysi,
blodfrumnafao,
kyrningahrap, alvarleg
blodflagnafaed, &unnin
dreyrasyki A,
kyrningafeed, blodleysi

Hjarta

Kounis-heilkenni
(edakrampa ofhaemis
hjartadng/ ofnaemis
hjartadrep) i tengslum
vid ofnemisvidbrogd
vegna kl6piddgrels*

Onaemiskerfi

Sermissott,
bradaofnaemislik
viobrogd, krossofnaemi
medal tiendpyridina
(svo sem ticlopidin,
prasugrel) (sja kafla
4.4)*, heilkenni
motefnatengdrar
sykursyki sem getur
valdio verulegri
blodsykurslaekkun,
einkum hja sjuklingum
med HLA DRA4
undirflokk (algengara
hja Japobnum)*

Gedraen vandamal

Ofskynjanir, rugl

Taugakerfi

Bladingar innan
héfudkupu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofudverkur,
naladofi, sundl

Truflun & bragdskyni,
bragdleysi

Augu

Augnbleadingar (i
taru, augum,
sjonu)

Eyru og
volundarhUs

Svimi

fEdar

Margull

Alvarlegar bledingar,
blaedingar fra sarum
eftir skurdadgerad,
&dabolga, lagur
bl6dprystingur
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Lifferaflokkur

Algengar

Sjaldgeefar

Mjog
sjaldgeefar

Koma drsjaldan fyrir,
Tioni ekki pekkt*

Ondunarfeeri,
brjoésthol og
miomeeti

Bldédnasir

Blaedingar i
Ondunarvegi (bl6ohosti,
lungnabladingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabdlga,
e6sin6fil lungnabdlga

Meltingarfeeri

Bladingar i
meltingarfaerum,
nidurgangur,
kvidverkir,
meltingartruflanir

Maga- og
skeifugarnarsar,
magabdlga,
uppkost, égledi,
haegdatregda,
upppemba

Bladingar
aftan skinu

Blaeding i
meltingarfeerum og
blaedingar aftan skinu
(sem i sumum tilvikum
leiddi til dauda),
brisbdlga, ristilbolga
(par med talid
séraristilbélga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbélga

Lifur og gall

Brao lifrarbilun,
lifrarbolga, 6edlileg
lifrarprof

HUd og undirhto

Mar

Utbrot, kladi,
hadbladingar
(purpuri)

Blodruhadbolga (drep i
hadpekju, Stevens
Johnson heilkenni,
regnbogarodasott, brad
Utbreidd graftaratpot
(acute generalised
exanthematous
pustulosis, AGEP)),
ofsabjugur,
lyfjaofnaemi, utbrot af
voldum lyfja med
eosinfiklafjold og
alteekum einkennum
(DRESS heilkenni),
rodapotautbrot eda
skinnflagningsutbrot,
ofsakladi, exem,
flatskeeningur (lichen
planus)

Axlunarfeeri og
brjést

Brjosta-
steekkun hja
karlménnum

Stodkerfi og
bandvefur

Bladingar i stookerfi
(bleedingar i lidi),
lidbolgur, lidverkir,
vodvaverkir.

Nyru og pvagferi

Bléomiga

Nyrnahnodrabdlga,
haekkad kreatinin {
blooi

Almennar
aukaverkanir og
aukaverkanir &
ikomustad

Bleeding &
stungustad

Hiti
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Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma drsjaldan fyrir,
sjaldgeefar Tioni ekki pekkt*

Rannsoknar- Lengdur
niourstodur blaedingartimi,
feekkun
daufkyrninga og
feekkun
bl6dflagna

* Upplysingar tengdar klépidogreli par sem tioni er ekki pekkt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

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

Ekkert motefni gegn lyfjafreedilegri verkun kldpidogrels hefur fundist. Ef porf er & tafarlausri
leidréttingu & lengdum blaedingartima getur gjof bl6dflagna unnid gegn ahrifum klépidogrels.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf, sem hindra samlodun bl6dflagna, énnur en heparin, ATC flokkur:
B01ACO04.

Verkunarhattur

Klopidagrel er forlyf, en eitt umbrotsefna pess er hemill & blédflagnasamlodun.

Klopidogrel parf ad umbrotna fyrir tilstilli CYP450 ensima svo virka umbrotsefnid sem hindrar
bléoflagnasamlodun myndist. Virkt umbrotsefni klopiddgrels hindrar sértaekt bindingu
adendsindifosfats (ADP) vid P2Y, vidtakann & bl6dflogum og par med ADP midladri virkjun &
glykdprotein GPIIb/111a fléttunni og hamlar pannig bl6dflagnasamlodun. Vegna Gafturkreefrar
bindingar endist verkunin & paer bl6dflogur sem verda fyrir ahrifunum, pad sem eftir er af liftima
peirra (u.p.b. 7-10 s6larhringa) og edlileg starfsemi bléoflagna endurheimtist med peim hrada sem pad
tekur bléoflégurnar ad endurnyjast. Einnig verdur hémlun & samlodun bl6dflagna af véldum annarra
orva en ADP vegna hindrunar & mognun virkjunar blédflagna sem verdur vegna losunar ADP.

Vegna pess ad virka umbrotsefnid myndast fyrir tilstilli CYP450 ensima, sem sum eru breytileg eda
verda fyrir hdmlun af véldum annarra lyfja, munu ekki allir sjuklingar fa naegilega homlun & samlodun
bléoflagna.

Lyfhrif
Endurteknir skammtar, 75 mg daglega, nadu fram talsverdri hdmlun a ADP virkjadri

blodflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnveegi var n&d & pridja til
sjéunda degi. | jafnvaegi var hémlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali & milli 40% og
60%. Bléoflagnasamlodun og blaedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var heett.

Verkun og 6éryggi
Oryggi og virkni klopidogrels hafa verid metin i 7 tviblindum rannsoknum med meira en
100.000 sjaklingum: I CAPRIE rannsokninni par sem klopidogrel var borid saman vid
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acetylsalicylsyru og i CURE, CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT og ACTIVE-A
rannsOknunum par sem kldpiddgrel var borid saman vid lyfleysu, en beaedi lyfin voru gefin samhlida
acetylsalicylsyru og annarri hefobundinni medferd.

Nylegt hjartadrep (Ml), nylegt heilabldofall (stroke) eda stadfestur sjukdémur i Gtleegum slagedum
CAPRIE rannsoknin ték til 19.185 sjuklinga sem héfou edakolkunarsjukdém sem gerdi vart vid sig
med nylegu hjartadrepi (<35 dagar), nylegri heilablédpurrd (& milli 7 daga og 6 manada) eda
stadfestum sjukdomi i Gtleegum slageedum (PAD). Sjuklingarnir voru med slembivali settir &
klopidogrel 75 mg/dag eda acetylsalicylsyru 325 mg/dag og var peim fylgt eftir i 1til 3 ar.

I undirhopi sjuklinga med hjartadrep fengu flestir sjiklinganna acetylsalicylsyru fyrstu dagana eftir
bratt hjartadrep.

Klopidogrel leekkadi markteekt tioni nyrra &falla vegna blddpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilabldpurrd og daudi af voldum adasjikdéma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru. i
greiningu samkvamt medferdarazetlun (intention to treat) komu fram 939 aféll hja klépiddgrel
hépnum og 1.020 &foll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri ahettu (RRR)
um 8,7%, [95% CI: 0,2 til 16,4]; p=0,045) sem samsvarar, 10 [CI: O til 20] fleiri sjuklingar par sem
komid er i veg fyrir nytt bléopurrdar afall fyrir hverja 1.000 sjuklinga sem medhondladir eru i 2 ar.
Greining & heildardanartioni, sem sidari endapunkti syndi ekki marktaeekan mun & milli kl6piddgrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vid greiningu undirhdps med pvi ad skilgreina sjukdémséstand (hjartadrep, heilablédpurrd og
sjukdomur i utleegum slagaeedum) virtist avinningurinn vera mestur (marktaekur munur nast vid
p=0,003) hja sjuklingum sem téku péatt vegna sjukdéma i Gtleegum slageedum (sérstaklega peim sem
einnig héfou ségu um hjartadrep) (minnkun & hlutfallslegri ahaettu=23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og minni
(6marktaekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja sjaklingum sem fengu heilaaféll (minnkun &
hlutfallslegri &haettu=7,3%; CI: - 5,7 til 18,7; [p=0,258]). Hja sjuklingum sem patt toku i rannsdkninni
eingdngu vegna nylegs hjartadreps var klopiddgrel télulega lakara, en pé var ekki marktaekur munur
midad vio acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri aheettu=-4,0%; Cl: -22,5 til 11,7; [p=0,639]). Ad
auki benti greining a undirhdpi eftir aldri til pess ad avinningur kldpidogrels hja sjuklingum yfir 75 ara
aldri veeri minni en fram kom hja sjuklingum <75 &ra aldri.

Vegna pess ad CAPRIE rannsdknin var ekki gerd til pess ad meta drangur innan einstakra undirhopa,
er ekki ljést hvort munur & minnkun hlutfallslegrar ahaettu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

Bratt kranseedaheilkenni

CURE rannsdknin tok til 12.562 sjuklinga sem hofdu bratt kransadaheilkenni an ST-haekkunar (hvikul
hjartatng eda hjartadrep an Q-takka-myndunar) og héféu fengid brjostverki eda einkenni sem
einkenna bl6dpurrd innan 24 Klst. Sjaklingar purftu ad vera med annadhvort breytingar a hjartalinuriti
sem samraemdust nyrri blodpurrd eda haekkud hjartaensim eda tréponin | eda T sem voru a.m.k.
tvisvar sinnum heerri en edlileg efri moérk. Sjuklingar fengu handaho6fskennt kl6pidogrel (300 mg
hledsluskammt fylgt eftir med 75 mg/dag, N=6.259) eda lyfleysu (N=6.303), baedi gefin samtimis
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni & dag) og adra hefébundna medferd. Sjaklingar voru
medhondladir i allt ad eitt ar. | CURE fengu 823 (6,6%) sjuklingar samhlida medferd med GPIIb/Illa
vidgtakahemli. Yfir 90% sjuklinga fengu heparin og hlutfallsleg blaedingartidni kl6piddgrels og lyfleysu
breyttist ekki marktaekt vid samhlida heparinmedferd.

Fjoldi sjuklinga sem fengu fyrsta endapunkt [daudsfall vegna hjarta- og &dakerfis, hjartadrep eda
heilabléofall] var 582 (9,3%) i kldpidogrel medferdarhopnum og 719 (11,4%) i lyfleysuh6pnum, 20%
hlutfallsleg ahaettuleekkun (95% CI 10%-28%; p=0,00009) fyrir klopidégrel medhdndlada hopinn
(17% hlutfallsleg aheettulaekkun hja sjuklingum sem voru medhéndladir med varad, 29% pegar peir
gengust undir kransedavikkun (PTCA) med eda an stodnetsigraeedslu og 10% pegar peir gengust undir
kransaedarhjaveituadgerd (CABG)). Komid var i veg fyrir ny hjarta- og eedakerfisafoll (fyrsta
endapunkt) med hlutfallslegri ahaettuleekkun upp & 22% (CI: 8,6, 33,4), 32% (Cl: 12,8, 46,4), 4% (CI: -
26,9, 26,7), 6% (ClI: -33,5, 34,3) og 14% (ClI: -31,6, 44,2), yfir 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 og 9-12 ménada
rannsoknartimabil, i pessari r6d. Lengra medferdartimabil en 3 manudir jok ekki enn frekar &vinning
Klopiddgrels + acetylsalicylsyruhopsins, en hettan & bleedingum var enn til stadar (sja kafla 4.4).
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Notkun klopidogrels i CURE rannsokninni fylgdi minni porf fyrir segaleysandi medferd (RRR =
43,3%; Cl: 24,3%, 57,5%) og GPIIb/Illa hemla (RRR = 18,2%; CI: 6,5%, 28,3%).

Fjoldi sjuklinga sem fengu samsetta endapunktinn (daudsfall vegna hjarta- og eedakerfis, hjartadrep,
heilabl6dfall eda endurtekna blédpurrd) var 1.035 (16,5%) i kldpiddgrel medferdarhopnum og 1.187
(18,8%) i lyfleysuhopnum, 14% hlutfallsleg dhaettuleekkun (95% CI af 6%-21%; p=0,0005) fyrir
klopidogrel medhdndlada hopinn. bessi avinningur folst adallega i tolfreedilega markteekri leekkun &
tidni hjartadreps [287 (4,6%) i klopiddgrel medhondlada hdpnum og 363 (5,8%) i hdpnum sem
medhondladur var med lyfleysu]. Pad voru engin sjdanleg ahrif & tioni endurinnlagnar & sjukrahds
vegna hvikullar hjartaangar.

Nidurstédurnar sem fengust Ur pydi med mismunandi einkenni (t.d. hvikula hjartadng eda hjartadrep
an Q-takka-myndunar, Iag til ha &haettugildi, sykursyki, porf fyrir &daadgerd, aldur, kyn, o.s.frv.) voru
i samraemi vid nidurstddur frumgreininga. Sérstaklega er vert ad benda & ad i post-hoc greiningu &
2.172 sjuklingum (17% af heildar CURE pydinu), sem gengust undir stodnetsisetningu (Stent-CURE),
leiddu gdgnin i ljos ad klopidogrel, samanborid vid lyfleysu, syndi markteka minnkun & hlutfallslegri
aheettu um 26,2% klopidogrel i hag fyrir samsetta endapunktinn (co-primary endpoint - daudsfall
vegna hjarta- og aedakerfis, hjartadrep, heilablddfall) og einnig markteka minnkun & hlutfallslegri
aheaettu um 23,9% fyrir annan samsetta endapunktinn (second co-primary endpoint - daudsfall vegna
hjarta- og &dakerfis, hjartadrep, heilabléofall eda endurtekna bl6dpurrd). Auk pess sem mat & 6ryggi
klopidogrels hja pessum undirhdpi sjuklinga gaf nidurstoour i samraemi vid heildarnidurstodur
rannsoknarinnar.

Avinningurinn sem sast med klopidégreli var 6hadur 6drum bradum og langtima hjarta- og
aedakerfismedferdum (svo sem heparini/heparini med lagum sameindarpunga, GPIIb/Il1a hemlum,
fituleekkandi lyfjum, beta-blokkum og ACE-hemlum). Virkni klopiddgrels sast 6had skammti
acetylsalicylsyru (75-325 mg einu sinni & sélarhring).

Hjartadrep med ST-haekkun

Oryggi og virkni klopidogrels hafa verid metin med tveimur slembir6dudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjuklingum med bratt hjartadrep med ST-haekkun:
CLARITY, framsynni greiningu & undirh6pum CLARITY (CLARITY PCI) og COMMIT.

CLARITY rannséknin nadi til 3.491 sjuklinga, sem radgert var ad setja i segaleysandi lyfjamedferd
innan 12 klst. eftir ad bréatt hjartadrep med ST-haekkun kom fram. Sjaklingarnir fengu annad hvort
klopiddgrel (300 mg hledsluskammt og sidan 75 mg & sélarhring, n=1752) eda lyfleysu (n=1739),
hvoru tveggja samhlida acetylsalicylsyru (150 til 325 mg hledsluskammt og sidan 75 til 162 mg &
s6larhring), segaleysandi lyfi og heparini pegar pad atti vid. Fylgst var med sjuklingunum i 30 daga.
Fyrsti endapunktur var pegar slagaedastifla kom fram & edamynd fyrir Utskrift eda daudi eda
endurtekid hjartadrep fyrir kranseedamyndatdku. Fyrsti endapunktur hja sjaklingum sem foru ekki i
edamyndatodku, var daudi eda endurtekio hjartadrep innan 8 daga eda adur en sjaklingur Gtskrifadist af
sjukrahusi. 19,7% sjaklingapydisins voru konur og 29,9% sjtklinganna voru > 65 ara. Alls fengu
99,7% sjuklinganna medferd med segaleysandi lyfjum (68,7% fibrin sérteek, 31,1% fibrin 6sértaek),
89,5% heparin, 78,7% beta-blokka, 54,7% ACE hemla og 63% statin.

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

CLARITY PCI greiningin & undirhopum néai til 1.863 sjuklinga med hjartadrep med ST-haekkun
sem gengust undir kransaedavikkun. Hja sjuklingum sem fengu 300 mg hledsluskammt af klopidégreli
(n=933) kom fram markteaek leekkun & nygengi daudsfalla af véldum hjarta- og a&dasjukdéma,
hjartadreps eda heilablédfalls eftir kransedavikkun samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (n=930)
(3,6% sem fengu formedferd med klépidogreli samanborid vid 6,2% sem fengu lyfleysu, OR: 0,54;
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95% CI: 0,35-0,85; p=0,008). Hja sjuklingum sem fengu 300 mg hledsluskammt af klopiddgreli kom
fram markteek laeekkun & nygengi daudsfalla af véldum hjarta- og edasjukdoma, hjartadreps eda
heilabl6dfalls & 30 daga timabili eftir kranseedavikkun 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 marktaekur sem aukaendapunktur.
Enginn markteekur munur kom fram & tidni meirihattar eda minnihattar bledingar milli medferdanna
tveggja (2,0% sem fengu formedferd med kldpidogreli samanborid vid 1,9% sem fengu lyfleysu,
p>0,99). Nidurstdour pessarar greiningar stydja snemmbeera notkun hledsluskammts af klépidogreli
vid hjartadrepi med ST-hakkun og hefédbundna notkun klépiddgrels sem formedferdar hjé sjaklingum
sem gangast undir kranszedavikkun.

COMMIT rannséknin, sem hénnud var i 2x2 péattasnid (factorial design) nadi til 45.852 sjuklinga sem
komu innan 24 Kist. fra pvi einkenni um hjartadrep komu fram og hjartarafrit stadfesti 6edlilega
starfsemi (t.d. ST-haekkun, ST-leekkun eda vinstra greinrof). Sjuklingum var gefid klopidogrel (75
mg/sélarhring, n=22.961) eda lyfleysa (n=22.891), samhlida acetylsalicylsyru (162 mg/sélarhring) i 28
daga eda par til peir voru Gtskrifadir af sjukrahusi. Samsettir endapunktar voru daudi af hvada orsok
sem er og endurtekid hjartadrep, heilablodfall eda daudi. 27,8% sjuklingapydisins voru konur, 58,4%
sjuklinga voru > 60 ara (26% > 70 ara) og 54,5% sjuklinga fengu medferd med fibrinleysa.

Klopidogrel leekkadi marktaekt hlutfallslega ahattu a dauda af hvada véldum sem er um 7% (p=0,029)
og hlutfallslega dhattuna & endurteknu hjartadrepi, heilabl6dfalli eda dauda um 9% (p=0,002), sem
gefur til kynna raunminnkun um 0,5% og 0,9% talid i sému réd. Pessi jakvaedu ahrif voru pau sému an
tillits til aldurs, kyns eda medferdar med eda an fibrinleysandi lyfjum og kom fram innan 24 Kist.

600 mg hledsluskammtur af klépidégreli hja sjuklingum med bratt kranseedaheilkenni sem gangast
undir kransaedavikkun

CURRENT-OASIS-7 (Notkun akjdsanlegustu skammta af klépiddgreli og aspirini til ad draga ur
endurkomu tilvika — Sjéunda tilraun til ad meta adferdir gegn blddpurrdarheilkennum)

I pessari slembudu rannsokn med pattasnidi toku patt 25.086 einstaklingar med bratt
kranszdaheilkenni sem &ttu ad fara snemma i kransaedavikkun. Sjaklingum var slembiradad til ad fa
ymist tvofaldan skammt (600 mg & degi 1, fylgt eftir med 150 mg & dégum 2—7 og sidan 75 mg &
solarhring) eda hefobundinn skammt (300 mg & degi 1 og sidan 75 mg a solarhring) af klopidogreli og
ymist stéran (300-325 mg a s6larhring) eda litinn skammt (75-100 mg & s6larhring) af
acetylsalicylsyru. Sjuklingarnir 24.835 med bréatt kransaedaheilkenni sem téku patt gengust undir
kranseedamyndatoku og 17.263 foru i kransedavikkun. Hja sjuklingunum 17.263 sem féru i
kranseedavikkun dré tvofaldur skammtur af klépiddgreli Gr tidni adalendapunkts (3,9% samanborid vid
4,5% adlagad ahattuhlutfall= 0,86; 95% CI 0,74-0,99; p=0,039) og dro6 verulega Gr segamyndun i
stodneti (1,6% samanborid vid 2,3%, ahettuhlutfall: 0,68; 95% CI: 0,55-0,85; p=0,001), samanborid
vid hefdbundinn skammt. Meirihattar bleeding var algengari eftir tvofaldan skammt en eftir
hefdbundinn skammt af klépidégreli (1,6% samanborid vid 1,1%, ahattuhlutfall =1,41; 95% CI 1,09-
1,83, p=0,009). | pessari rannsokn var synt fram & vidvarandi verkun 600 mg hledsluskammts af
klopidogreli hja sjuklingum & aldrinum >75 ara og hja sjuklingum & aldrinum <75 éra.

ARMYDA-6 MI (Bldofloguhemjandi medferd til ad draga Ur skada & hjartavodva vid praedingu -
Hjartadrep)

| pessari slembudu, framsynu, alpjodlegu og fjdlsetra rannsokn var mat lagt a formedferd med 600 mg
hledsluskammti af kldpidogreli samanborid vid 300 mg pegar um var ad reda brada kransaedavikkun
hja sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun. Sjuklingar fengu 600 mg hledsluskammt (n=103) eda
300 mg (n=98) hledsluskammt af klopiddgreli adur en kransaedavikkun var framkvaemd og sidan var
peim avisad 75 mg/solarhring fra pvi daginn eftir kranseedavikkun og i allt ad 1 &r. Hj& sjuklingum
sem fengu 600 mg hledsluskammt af klopiddgreli dré verulega Ur sterd hjartadreps samanborid vid pa
sem fengu 300 mg hledsluskammt. Segasundrun var sjaldgeefari pegar um var ad reda hjartadrep med
flaedi af stigi <3 eftir kransedavikkun med 600 mg hledsluskammti (5,8% samanborid viod 16,3%,
p=0,031), temingarhlutfall var betra vid atskrift af sjukrahasi (52,1 £9,5% samanborid vid 48,8
+11,3%, p=0,026) og vart vard vid ferri meirihattar aukaverkanir i hjarta og edum (5,8% samanborid
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vid 15%, p=0,049) eftir 30 daga. EKkki vard vart vid aukna bledingu eda fylgikvilla & skurdarsveedi
(aukaendapunktar & degi 30).

HORIZONS-AMI (Samhafing Gtkomu hvad vardar enduredunaradgerd og stodnet eftir bréatt
hjartadrep)

pessi ranns6kn med post-hoc greiningu var framkvaemd til ad meta hvort 600 mg hledsluskammtur af
klopidogreli veitti hradari og meiri hemlun & bl6afléguvirkjun. T greiningunni var mat lagt 4 ahrif
600 mg hledsluskammts samanborid vid 300 mg a kliniska dtkomu eftir 30 daga hja 3311 sjaklingum
Ur meginrannsokninni (n=1153; hopur sem fékk 300 mg hledsluskammt; n=2158; hopur sem fékk
600 mg hledsluskammt) fyrir hjartapraedingu sem fylgt var eftir med skammti sem nam

75 mg/solarhring i >6 manudi eftir utskrift af sjukrahusi. Nidurstédurnar leiddu i 1jos ad eftir 30 daga
var tioni an adlogunar mun leegri hvad vardar daudsfoll (1,9% samanborid vid 3,1%, p=0,03),
endurdrep (1,3% samanborid vid 2,3%, p=0,02) og stadfesta eda liklega segamyndun i stodneti (1,7%
samanborid vid 2,8%, p=0,04) med 600 mg hledsluskammtinum, an haerri tidni bleedinga. Vid
fjdlbreytugreiningu var 600 mg hledsluskammtur éhad breyta hvad vardar laegri tidni meirihattar
aukaverkana i hjarta eftir 30 daga (Ahattuhlutfall: 0,72 [95% CI: 0,53-0,98], p=0,04). Tidni
meirihattar bledingar (an tengingar vid kransaedahjaveituadgerd) var 6,1% hja hopnum sem fékk

600 mg hledsluskammt og 9,4% hja hopnum sem fékk 300 mg hledsluskammt (p=0,0005). Tidni
minnihattar blaedingar var 11,3% hja hdpnum sem fékk 600 mg hledsluskammt og 13,8% hja hépnum
sem fékk 300 mg hledsluskammt (p=0,03).

Langtima (12 manada) medferd med klépiddgreli hja sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun eftir
kransaedavikkun

CREDO (Klo6piddagrel til ad draga Gr aukaverkunum medan & athugun stendur)

pessi slembada, tviblinda ranns6kn med samanburdi vid lyfleysu var framkvaemd i Bandarikjunum og
Kanada til ad meta avinning af langtima (12 manada) medferd med kldpidogreli eftir kranseedavikkun.
2.116 sjuklingum var slembiradad til ad fa 300 mg hledsluskammt af kl6pidogreli (n=1.053) eda
lyfleysu (n=1.063) 3 til 24 klst. fyrir kransaeedavikkun. Allir sjaklingar fengu einnig 325 mg af aspirini.
Eftir pad fengu allir sjuklingar 75 mg/sélarhring af klopidogreli til og med degi 28 i bAdum hépum.
Fra degi 29 fengu sjuklingar i klopidégrel hépnum 75 mg/sélahring af klopiddgreli og sjuklingar i
samanburdarh6pnum fengu lyfleysu, ad 12 manudum. Badir hopar fengu acetylsalicylsyru medan &
rannsokninni stod (81 til 325 mg/sélarhring). Eftir 1 ar kom fram marktaek leekkun a samsettri heettu &
daudsfalli, hjartadrepi eda heilablodfalli med klopiddgreli (26,9% hlutfallsleg leekkun, 95% CI: 3,9%-
44,4%; p=0,02; heildarlaekkun 3%) samanborid vid lyfleysu. Engin marktaek aukning kom fram a tioni
meirihattar bleedingar (8,8% med klopiddogreli samanborid vid 6,7% med lyfleysu, p=0,07) eda
minnihattar bleedingar (5,3% med kl6pidogreli samanborid vid 5,6% med lyfleysu, p=0,84) eftir 1 ar.
Helstu nidurstddur rannsoknarinnar eru peer ad ef notkun klopiddgrels og acetylsalicylsyru er haldid
afram i a.m.k. 1 &r dregur pad & tolfreedilega og kliniskt marktaekan hatt Ur steerri tilvikum segareks.

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

pessi framsyna og slembada opna rannsékn var framkvaemd i Kéreu 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. | rannsokninni toku patt 1.443 sjaklingar sem gengust
undir isetningu og var slembiradad til ad f4 6 manada medferd med DAPT (100-200 mg/sélarhring af
acetylsalicylsyru auk 75 mg/sélarhring af klopiddgreli i 6 manudi og sidan acetylsalicylsyru eingéngu
i allt ad 12 manudi) eda 12 manada medferd med DAPT (100-200 mg/sélarhring af acetylsalicylsyru
auk 75 mg/sélarhring af klopidogreli i 12 ménudi). Ekki vard vart vio marktekan mun & nygengi
bilunar i viokomandi &0 (samsetning hjartadauda, hjartadreps eda endursedunaradgerdar i viokomandi
&0), sem var adalendapunkturinn, hja hpunum sem fengu 6 manada og 12 manada medferd med
DAPT (&hettuhlutfall: 1,14; 95% CI: 0,70-1,86; p=0,60). Rannsoknin syndi heldur ekki neinn
marktekan mun hvad vardar éryggisendapunkt (samsetning daudsfalls, hjartadreps, heilablodfalls,
segamyndunar i stodneti eda meirihattar bleedingar vid storkusundrun i tengslum vid hjartadrep) hja
hépunum sem fengu 6 manada og 12 manada medferd med DAPT (&hattuhlutfall: 1,15; 95% CI: 0,64-
2,06; p=0,64). Helstu nidurstddur rannsoknarinnar voru paer ad 6 manada medferd med DAPT reyndist
ekki lakari en 12 manada medferdo med DAPT hvad vardar heettu & bilun i vidkomandi &d.
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Medferd med minna 6flugum (de-escalated) P2Y1, hemli vid bradu kranseedaheilkenni

Skipti ur 6flugari P2Y1, vidtakahemli i klopidogrel &samt aspirini eftir bradafasa brads
kransaedaheilkennis (ACS) voru metin i tveimur slembudum rannsoknum styrktum af rannsakanda —
TOPIC og TROPICAL-ACS — asamt kliniskum nidurstddum.

Kliniskur &vinningur sem kom fram i lykilrannsoknum med ticagrelor og prasugreli sem eru ¢flugari
P2Y1, hemlar tengist markteekri lsekkun endurtekinna blodpurrdartilvika (p.m.t. brddum og
medalbradum blodtappa i &dastodneti, hjartadrepi og bradum enduraedunaradgerdum). Enda pott
samrami veeri & avinningi vardandi blédpurrd allt fyrsta arid vard frekari minnkun endurtekinna
bloédpurrdartilvika eftir bratt kranseedaheilkenni fyrstu dagana eftir ad medferd hofst. Aftur & moti
syndi eftiragreiningar tolfreedilega marktaeka aukningu a bleedingarhaettu med o6flugari P2Y 1,
hemlunum adallega i vidhaldsfasanum fyrstu méanudina eftir bratt kranseedaheilkenni. TOPIC og
TROPICAL-ACS rannsoknirnar voru gerdar til pess ad kanna hvernig meetti draga ur bleedingu dsamt
pvi ad vidhalda verkun.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

pessi slembada, opna rannsékn sem ték til sjuklinga med bréatt kransaedaheilkenni sem purfa ad
gangast undir kransaedavikkun (PCI). Sjuklingar sem fengu aspirin og 6flugari P2Y1, hemla og voru
an aukaverkana eftir einn manud voru latnir skipta yfir i fasta skammtasamsetningu af aspirini asamt
klopiddgreli (de-escalated) DAPT (dual antiplatelet therapy) eda halda afram fyrri lyfjamedferd
(Gbreytt DAPT).

Greining var gerd hja alls 645 af 646 sjuklingum med hjartadrep med ST-haekkun (STEMI) eda
hjartadrep &n ST-hakkunar (NSTEMI) eda hvikula hjartadng ((de-escalated) DAPT (n=322); 6breytt
DAPT (n=323)). Eftirfylgni var med 316 sjuklingum i eitt ar (98,1%) hja (de-escalated) DAPT
hopnum og 318 sjuklingum (98,5%) sem fengu dbreytt DAPT. Midgildi eftirfylgni fyrir bada hopana
var 359 dagar. Eiginleikar hépanna tveggja sem voru rannsakadir voru svipadir.

Adalnidurstddur voru daudsfoll af voldum hjarta- og eedasjukddma, slag, brad enduraedunaradgerd og
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) bleeding >2 einu ari eftir bratt kransedaheilkenni
sem komu fram hja 43 sjiklingum (13,4%) hja (de-escalated) DAPT hépnum og hja 85 sjuklingum
(26,3%) sem fengu Obreytt DAPT (p<0,01). bessi tolfreedilega marktaeki munur var adallega vegna
feerri bleedingartilvika, ekki var greint fra mun & bl6opurrdarendapunktum (p=0,36) en BARC >2
blaeding kom sjaldnar fram hja (de-escalated) DAPT hépnum (4,0%) & moti 14,9% hja peim sem
fengu ébreytt DAPT (p<0,01). Bladingartilvik skilgreind sem 6ll BARC sem kom fram hja 30
sjuklingum (9,3%) hja (de-escalated) DAPT hopnum og hja 76 sjuklingum (23,5%) sem fengu ébreytt
DAPT (p<0,01).

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

pessi slembada, opna rannsdkn ték til 2.610 sjaklinga jakveedra m.t.t. lifmerkja (biomarkers) brads
kranszdaheilkennis eftir vel heppnada kransaedavikkun. Sjaklingum var slembiradad og fengu
annadhvort prasugrel 5 eda 10 mg/sélarhring (daga 0-14) (n=1.306) eda prasugrel 5 eda 10
mg/sélarhring (daga 0-7) og fengu sidan minna 6flugan hemilinn kl6piddgrel 75 mg/sélarhring (daga
8-14) (n=1.304) asamt acetylsalicylsyru (<100 mg/solarhring). A fjortanda degi var gert prof a
starfsemi blédflagna. beir sjuklingar sem fengu eingdngu prasugrel héldu &fram & prasugreli i 11,5
manudi.

Sjuklingar sem fengu minna 6flugan hemil gengust undir préfun & havirkni bl6dflogum (high on-
treatment platelet reactivity. HPR). Ef HPR var >46 einingar var sjuklingnum aftur latinn fa prasugrel
5 eda 10 mg/solarhring i 11,5 méanudi; ef HPR var<46 einingar hélt sjaklingurinn afram & klépidogreli
75 mg/s6larhring i 11,5 manudi. I hpnum sem fékk minna 6flugan hemil og fylgst var med voru pvi
sjuklingar annadhvort & prasugreli (40%) eda klopiddgreli (60%). Allir sjaklingarnir héldu afram ad fa
aspirin og var fylgt eftir i eitt ar.
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Adalendapunktinum (sameinud tioni daudsfalla af véldum hjarta- og &dasjukdoma, hjartadreps, slags
og BARC bladinga stig >2 eftir 12 manudi) var nad og syndi ad ahrifin voru ekki lakari. Tilvik komu
fram hja 95 sjuklingum (7%) i hopnum sem fékk minna 6flugan hemil og 118 sjuklingum (9%) i
vidmidunarhopnum (p ekki lakara=0,0004). Hja peim sem fengu minna 6flugan hemil vard ekki
aukning a sameinadri heettu a blédpurrdartilvikum (2,5% hja peim sem fengu minna 6flugan hemil &
moti 3,2% i vidmidunarhopnum; p ekki lakara =0,0115) og ekki heldur vardandi lykilaukaenda-
punktinn fyrir BARC blaedingu >2 ((5%) hja peim sem fengu minna 6flugan hemil 4 moéti 6% hja
vidmidunarhdpnum (p=0,23)). Heildartioni allra blaedingartilvika (BARC flokkur 1 til 5) var 9% (114
tilvik) hja hépnum sem fékk minna 6flugan hemil & méti 11% (137 tilvik) i viomidunarhépnum
(p=0,14).

Tveggja lyfja medferd med bloofléguhemjandi lyfjum (DAPT) vid bradri minnihéattar heilablédpurrd
eda midlungsmikilli/mikilli haettu & skammvinnu blédpurrdarkasti i heila

DAPT éasamt klépidogreli og acetylsalicylsyru sem fyrirbyggjandi medferd vid heilaslagi i kjolfario &
bradri minnihattar heilablodpurrd eda midlungsmikilli/mikilli haettu & skammvinnu blédpurrdarkasti i
heila hefur verid metin i tveimur slembudum ranns6knum styrktum af rannsakanda — CHANCE og
POINT — asamt kliniskum nidurstédum um 6ryggi og verkun.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)
Pessi slembada, tviblinda, fjdlsetra kliniska samanburdarrannsokn med lyfleysu tok til

5.170 kinverskra sjuklinga med bratt skammvinnt blodpurrdarkast i heila (ABCD2 >4 stig) eda bratt
minnihattar heilaslag (NIHSS <3 stig). Sjuklingar i b&dum hépum fengu acetylsalicylsyru opid (open-
label) & degi 1 (par sem skammtar voru & bilinu 75 til 300 mg samkvamt akvordun leknis sem sa um
medferdina). Sjuklingum sem var slembiradad i klopidogrel-acetylsalicylsyru hépinn fengu 300 mg
hledsluskammt af kl6piddgreli & degi 1, fylgt eftir med 75 mg skammti af klopiddgreli & dag & degi 2
til 90 og 75 mg skammt af acetylsalicylsyru & dag a degi 2 til 21. Sjaklingum sem var slembiradad i
acetylsalicylsyru hopinn fengu lyfleysuutgafu af klopidogreli & degi 1 til 90 og 75 mg skammt af
acetylsalicylsyru & dag & degi 2 til 90.

Meginnidurstada verkunar voru 6ll ny tilfelli heilaslags (blédpurrdar- og blaedingaslag) fyrstu

90 dagana eftir brada minnihattar heilablédpurrd eda mikla hattu & skammvinnu blédpurrdarkasti
heila. betta kom fyrir hja 212 sjuklingum (8,2%) i klépidogrel-acetylsalicylsyru hdpnum samanborid
vid 303 sjuklinga (11,7%) i hopnum sem fékk acetylsalicylsyru (ahettuhlutfall, 0,68; 95% &ryggisbil
[C1], 0,57 til 0,81; P<0,001). Heilabl6dpurrd kom fram hja 204 sjuklingum (7,9%) i klopidogrel—
acetylsalicylsyru hépnum samanborid vid 295 (11,4%) i h6pnum sem fékk acetylsalicylsyru
(&hettuhlutfall, 0,67; 95% Oryggisbil, 0,56 til 0,81; P<0,001). Blaedingarslag kom fram hja

8 sjuklingum i hvorum rannsoknarhép fyrir sig (0,3% i hvorum hépi). Midlungsmikil til alvarleg
blaeding kom fram hja sjo sjuklingum (0,3%) i klopidogrel-acetylsalicylsyru hGpnum og hja atta
(0,3%) i hpnum sem fékk acetylsalicylsyru (P = 0,73). Tidni allra bleedinga var 2,3% i kl6pidogrel—
acetylsalicylsyru hopnum samanborid vid 1,6% i hépnum sem fékk acetylsalicylsyru (ahattuhlutfall,
1,41; 95% oryggisbil, 0,95 til 2,10; P = 0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

pessi slembada, tviblinda, fjdlsetra kliniska samanburdarrannsékn med lyfleysu tok til

4.881 alpjodlegs sjuklings med bratt skammvinnt blodpurrdarkast i heila (ABCD2 >4 stig) eda
minnihattar heilaslag (NIHSS <3 stig). Allir sjuklingar i badum hépum fengu acetylsalicylsyru opid a
degi 1 til 90 (50-325 mg samkvamt akvordun laeknis sem s um medferdina). Sjuklingum sem var
slembiradad i klopidogrel hdpinn fengu 600 mg hledsluskammt af klopiddgreli & degi 1, fylgt eftir
med 75 mg skammti af klopiddgreli & dag & degi 2 til 90. Sjuklingum sem var slembiradad i
lyfleysuhopin fengu lyfleysuatgafu af kidpidogreli & degi 1 til 90.

Meginnidurstada verkunar voru samsettir peettir alvarlegra bl6dpurrdartilvika (heilabl6dpurrd,
hjartadrep eda daudsfall vegna aedabl6dpurrdar) & degi 90. betta kom fram hja 121 sjuklingi (5,0%)
sem fengu klépiddgrel asamt acetylsalicylsyru samanborid vid 160 sjuklinga (6,5%) sem fengu
eingdngu acetylsalicylsyru (ahattuhlutfall, 0,75; 95% 6ryggisbil, 0,59 til 0,95; P = 0,02).
Aukanidurstada med tilliti til heilablodpurrdar kom fram hja 112 sjuklingum (4,6%) sem fengu
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klopidogrel &samt acetylsalicylsyru samanborid vid 155 sjuklinga (6,3%) sem fengu acetylsalicylsyru
eingdngu (ahattuhlutfall, 0,72; 95% 6ryggisbil, 0,56 til 0,92; P = 0,01). Meginnidurstada vardandi
oOryggi vegna alvarlegrar bleedingar kom fram hja 23 af 2.432 sjaklingum (0,9%) sem fengu
Klopiddgrel dsamt acetylsalicylsyru og hja 10 af 2.449 sjuklingum (0,4%) sem fengu eingéngu
acetylsalicylsyru (ahattuhlutfall, 2,32; 95% 06ryggisbil, 1,10 til 4,87; P = 0,02). V&g blaeding kom
fram hja 40 sjuklingum (1,6%) sem fengu klopidogrel &samt acetylsalicylsyru og hja 13 (0,5%) sem
fengu eingdngu acetylsalicylsyru (ahettuhlutfall, 3,12; 95% 06ryggisbil, 1,67 til 5,83; P < 0,001).

CHANCE og POINT greining med tilliti til tima

Enginn &vinningur med tilliti til verkunar var af pvi ad halda DAPT &fram lengur en 21 dag. Greining
med tilliti til tima var gerd & dreifingu alvarlegra bl6dpurrdartilvika og alvarlegra bleedinga samkvaemt
Uthlutadri medferd til ad kanna skammtimanotkun DAPT.

Tafla 1- Dreifing alvarlegra blédpurrdartilvika og alvarlegra bleedinga med tilliti til tima
samkvaemt Uthlutadri medferd i CHANCE og POINT

Fjoldi tilvika
Nidurstddur ar
CHANCE og Uthlutud medferd  Samtals Vika 1 Vika 2 Vika 3
POINT
Alvarleg acetylsalicylsyra 458 330 36 21
blodpurrdartilvik (n=5.035)
kiépidrogel+ 328 217 30 14
acetylsalicylsyra
(n=5.016)
Mismunur 130 113 6 7
Alvarleg bleeding  acetylsalicylsyra 18 4 2 1
(n=5.035)
klopidrégel+ 30 10 4 2
acetylsalicylsyra
(n=5.016)
Mismunur -12 -6 -2 -1

Gattatif

Sjuklingar sem voru med gattatif og med a.m.k. einn ahaettupatt fyrir edasjukdomum téku patt i
ACTIVE-W og ACTIVE-A rannséknum sem eru adskildar rannsoknir i ACTIVE rannséknar-
azetluninni. Samkvamt inntdkuvidomidum voru sjaklingar skradir i ACTIVE-W ef medferd med K-
vitamin hemlum (VKA) (eins og warfarin) kom til greina. I ACTIVE-A rannsoknina voru skradir
sjuklingar sem ekki var haegt ad gefa K-vitamin hemla vegna pess ad medferdin hentadi peim ekki eda
peir afpokkudu medferd.

ACTIVE-W rannséknin syndi fram & ad medferd med K-vitamin hemli veeri ahrifarikari en medferd
med klopidogreli og acetylsalicylsyru.

I ACTIVE-A rannsokninni (N=7.554), sem var fj6lsetra, slembirédud, tviblind samanburdarrannsokn,
var borin saman medferd med klopidogreli 75 mg/sélarhring asamt acetylsalicylsyru (N=3.772) og
medferd med lyfleysu dsamt acetylsalicylsyru (N=3.782). Radlagdur dagsskammtur acetylsalicylsyru
var 75 til 100 mg/solarhring. Sjaklingarnir voru medhdndladir i allt ad 5 ar.

Sjuklingarnir, sem voru slembivaldir i ACTIVE rannsoknina, voru med stadfest gattatif, p.e.,
annadhvort langvinnt gattatif eda hofou fengid gattatif a.m.k. tvisvar a sidustu 6 manudum og voru
a.m.k. med einn af eftirfarandi ahaettupattum: 7175 &ra eda 55 til 75 &ra og annadhvort med sykursyki
sem krafdist lyfjamedferoar eda stadfesta sogu um hjartadrep eda stadfestan kransedasjukdém; voru a
medferd vid haprystingi; hofou adur fengid heilablodfall; skammvinnt blédpurrdarkast (TIA) eda
blodtappa i slaged utan midtaugakerfis, vanstarfsemi vinstri slegils med utfalli vinstra slegils <45%
eda stadfestan Utleegan &dasjukdom. Medalskor & malikvarda & ahattu fyrir heilablodfalli, CHADS:,
var 2,0 (& bilinu 0-6).
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Adalskilyroi fyrir atilokun & patttoku i rannsokninni voru stadfest greining & magasari a sidustu 6
manudum; saga um blaedingu innan héfudkapu; veruleg blodflagnafeed (blodflagfjoldi < 50 x 104/1);
porf fyrir klopiddgrel eda segavarnarlyf til inntoku (oral anticoagulants (OAC));eda 6pol fyrir 66ru
hvoru pessara tveggja efna.

Sjotiu og prja prosent (73%) sjuklinga sem skradir voru i ACTIVE-A rannsoknina gatu ekki fengid K-
vitamin hemla ad mati laeknis, voru ekki feerir um ad fylgja eftirlitsazetlun med INR (international
normalised ratio) héfou tilhneigingu til dettni eda hofudaverka eda voru i sérstaklega mikilli
blaedingarhattu; hja 26% sjuklinga var akvoroun leeknis byggd a pvi ad sjuklingur vildi ekki taka K-
vitamin hemla.

Konur voru 41,8% af pydi sjuklinga. Medalaldur var 71 ar, 41,6% sjuklinga voru > 75 ara. Alls voru
23,0% sjuklinganna & lyfi vid hjartslattartruflunum, 52,1% & beta-blokka, 54,6% & ACE hemli og
25,4% & blodfituleekkandi lyfi (statini).

Fjoldi sjuklinga sem nadu fyrsta endapunkti (timi fram ad fyrsta heilablodfalli, hjartadrepi, bléotappa i
slageed utan midtaugakerfis eda dauda af voldum adasjukdoma) var 832 (22,1%) i hopnum sem fékk
Klopidogrel asamt acetylsalicylsyru og 924 (24,4%) i hopnum sem fékk lyfleysu dsamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg ahaettuminnkun var 11,1%; 95% CI af 2,4 til 19,1%; p=0,013), adallega
vegna mikillar leekkunar & tidni heilablddfalls. Heilabldofall kom fyrir hja 296 (7.8%) sjuklingum sem
fengu klopidogrel dsamt acetylsalicylsyru og 408 (10,8%) sjuklingum sem fengu lyfleysu dsamt
acetylsalicylsyru (hlutfallsleg dhaettuminnkun, 28.4%; 95% CI, 16.8% til 38,3%; p=0,00001).

Born

I rannsokn & stigvaxandi skommtum hja 86 nyburum eda ungboérnum allt ad 24 manada aldri, sem
voru i haettu & segamyndun (PICOLO), var kl6piddgrel metid i vaxandi skémmtum 0,01; 0,1 og
0,2 mg/kg hja nyburum og ungbérnum og 0,15 mg/kg eingdngu hja nyburum.

Medalhdémlun vid 0,2 mg/kg skammt var 49,3% (5 uM ADP-6rvud samlodun blédflagna) sem var
sambeerilegt vio toku fullordinna a klépiddgrel 75 mg/so6larhring.

I slembadri, tviblindri rannsokn med samhlida hpum (CLARINET) toku 906 bérn patt (nyburar og
ungb6rn) med blama vegna medfaedds hjartasjukddéms, sem héfou gengist undir hjaveituadgerd milli
Uteedablodrasar og lungnablédrasar til ad draga Ur einkennum (palliative surgery).

Bornunum var slembiradad til ad fa 0,2 mg/kg klopidégrel (n=467) eda lyfleysu (n=439) til vidbotar
vid pa grunnmedferd sem pau voru &, pangad til framhaldsadgerd (second stage surgery) var gero.
Meadaltimi fra hjaveituadgerd ad fyrstu gjof rannséknarlyfsins var 20 dagar. Um pad bil 88%
sjuklinganna fengu acetylsalicylsyru samhlida (& bilinu 1 til 23 mg/kg/sélarhring).

Enginn marktaekur munur var milli hépanna med tilliti til samsetta adalendapunktsins sem var andlét,
bl6dsegamyndun i hjaveitu eda inngrip sem tengdist hjarta 4dur en bérnin nddu 120 daga aldri eftir
atvik sem greint var sem segamyndun (89 [19,1%] i h6pnum sem fékk klopidogrel og 90 [20,5%] |
lyfleysuhopnum) (sjé kafla 4.2). Blaeding var algengasta aukaverkunin sem greint var fra, badi i
hopnum sem fékk klépiddgrel og lyfleysuh6pnum, hinsvegar var ekki markteekur munur 4 tioni
blaedinga milli hopanna. | langtima 6ryggiseftirfylgni rannséknarinnar fengu 26 sjuklingar, sem ennpé
héfou hjaveitu vid eins ars aldur, klépiddgrel allt ad 18 méanada aldri. Ekkert nytt kom fram vardandi
Oryggi medan a pessari langtima eftirfylgni stéo.

I CLARINET og PICOLO rannséknunum var notud sérdtbuin klopidogrel lausn. I adgengisrannsokn
hja fullordnum var frasog helsta umbrotsefnisins i bl6dras (6virkt) alika mikid og adeins hradara fyrir
sérutbanu klépiddgrel lausnina en fyrir skradu tofluna.

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

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

Umbrot

Klépidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar klopiddgrel eftir tveim
meginumbrotaferlum: Annad ferlid er hvatad af esterésum, en pad leidir til vatnsrofs yfir i virka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum i bl6di) og hitt er hvatad af mérgum cytékrom P450
ensimum. Kldpidogrel umbrotnar fyrst i 2-ox06-klopidogrel millistigsumbrotsefni.

Aframhaldandi umbrot 2-ox6-kl6piddgrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka
umbrotsefnisins sem er tiél-afleida af klopidagreli. In vitro er pessu umbrotaferli midlad af CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 og CYP2B6. Virka tidl-umbrotsefnid, sem hefur verid einangrad in vitro, binst
hratt og Gafturkreeft vid vidtaka blédflagna og hamlar pvi samlodun bléoflagna.

Hémarkspéttni (Cmax) virka umbrotsefnisins er tvofalt harri eftir gjof staks 300 mg hledsluskammits af
klopidogreli en eftir gjof 75 mg vidhaldsskammits i 4 s6larhringa. Hamarkspéttni (Cmax) naest um pad
bil 30 til 60 minatur eftir inntoku.

Utskilnadur

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

Lyfjaerfdafraedi
CYP2C19 studlar ad myndun badi virka umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnins

2-ox0-klopidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis klopiddgrels sem og hamlandi &hrif pess & blodflogur,
skv. ex vivo blddsegaproéfi eru breytileg eftir CYP2C19 arfgerd.

CYP2C19*1 samsetan svarar til fullkomlega virks umbrots, & medan CYP2C19*2 og CYP2C19*3
samsaturnar hafa ekki ahrif. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samseturnar eru meginuppistadan af
samsaetum med skerta virkni hja einstaklingum af hvitum kynstofni (85%) og hja Asiublum (99%)
med léleg umbrot.

Adrar samsatur tengdar skertu eda engum umbrotum eru sjaldgafari m.a. CYP2C19*4, *5, *6, *7, og
*8.Hja sjuklingi med léleg umbrot eru tvaer samsaetur dvirkar samkvaemt skilgreiningunni hér ad ofan.
Birtar tionitolur fyrir CYP2C19 arfgerdir sem eru med Iéleg 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.

I vixIrannsokn hja 40 heilbrigdum sjalfoodalidum, sem skipt var i fjéra 10 manna hopa eftir virkni
CYP2C19 umbrota (ofurhratt, verulegt, i medallagi og Iélegt), var lagt mat & lyfjahvorf og bldoflagna-
svorun vid medferd med 300 mg af kl6piddgreli 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 jafnveegi) hja 6llum
patttakendum.

Enginn verulegur munur kom fram & Gtsetningu fyrir virka umbrotsefninu og medalhémlun &
samlodun blédflagna (IPA) hja mismunandi hopum einstaklinga med ofurhratt, verulegt, i medallagi
og léleg CYP2C19 umbrot. Hja peim sem voru med Iéleg umbrot minnkadi Utsetning fyrir virka
umbrotsefninu um 63% -71% samanborid vid einstaklinga med veruleg umbrot. Eftir medferdina med
300 mg/75 mg skdmmtunum minnkadi blédflagnahemjandi svar hja einstaklingum med léleg umbrot
med medalhdmlun & samlodun bléodflagna (IPA 5 mikr6M ADP) um 24% (24 klst.) og 37% (a degi 5)
samanborid vid einstaklinga med veruleg umbrot, um 39% (24 klst.) og 58% (& degi 5) og 37% (24
Klst.) og 60% (& degi 5) hja einstaklingum med i medallagi mikil umbrot.

Eftir medferd hja einstaklingum med Iéleg umbrot sem fengu 600 mg/150 mg skammtinn var Gtsetning
fyrir virka umbrotsefninu meiri en eftir medferd med 300 mg/75 mg skammtinn.

Auk pess meldist hdmlun & samlodun blédflagna (IPA) 32% (24 klst.) og 61% (& degi 5), sem var
haerra en hja einstaklingum med Iélegt umbrot sem fengu medferd med 300 mg/75 mg skdmmtunum,
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og reyndist svipud og hja hinum CYP2C19 umbrotahdpunum, sem fengu medferd med 300 mg/75 mg
skdmmtunum. Videigandi skammtaéeetlun fyrir pennan sjuklingahdp hefur ekki verid akvoroud i
Kliniskum ranns6knum.

I samraemi vid nidurstodurnar hér ad ofan syndi safngreining sem tok til sex ranns6kna med 335
einstaklingum sem voru medhondladir med klépiddgrel vid jafnveegi, 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 léleg umbrot. Hins vegar minnkudu hamlandi ahrif & bl6aflogur (5 mikr6M ADP)
0og mismunur & IPA var 5,9% og 21,4%, talid i sému r6d, samanborid vid einstaklinga med veruleg
umbrot.

Anrif CYP2C19 arfgerdar a kliniskar Gtkomur hja sjuklingum sem medhondladir eru med klopiddgreli
hafa ekki verio metin i framsynum, slembir6dudum samanburdarrannséknum.

Nokkrar afturvirkar greiningar hafa verid gerdar til pess ad meta ahrifin hja sjuklingum med pekkta
arfgerd, sem voru medhondladir med kldpiddgreli: 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 &
nokkrum birtum héprannséknum.

| TRITON-TIMI 38 og premur af hoprannséknunum (Collet, Sibbing, Giusti) var rannsoknarpydid
sem var annadhvort med i medallagi mikil umbrot eda Iéleg umbrot, med herri tidni hjarta- og
adatilfella (daudi, hjartadrep og heilabl6dfall) eda segamyndunar i stodneti heldur en sjaklingar med
veruleg umbrot.

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

I CURE, CLARITY, ACTIVE-A rannséknunum og i einni hoprannsoknanna (Trenk), var tidni tilvika
ekki aukin midad vid umbrotavirkni.

Engin pessara greininga var nagilega stor til ad heegt veeri ad greina mismun & nidurstddum vardandi
einstaklinga med Iéleg umbrot.

Sérstakir hdpar

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

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta af klépiddgreli a sélarhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdéma (kreatinin athreinsun fra 5 til 15 ml/min.), var hémlun & ADP-6rvadri samlodun
blédflagna minni (25%) en hja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging bleedingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidégreli & dag.

Auk pess var kliniskt pol gott hja 6llum sjuklingum.

Skert lifrarstarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta & s6larhring i 10 daga hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi var homlun & ADP-6rvadri samlodun blodflagna svipud og hja heilbrigdum
einstaklingum. Medallenging blaedingartima var einnig svipud i hopunum tveimur.

Kynpéttur

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

5.3 Forkliniskar upplysingar
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Vid adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og baviénum voru algengustu ahrifin sem fram komu
breytingar & lifur. bessi ahrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 féld su péttni sem kemur
fram hja ménnum sem f& kliniska skammtinn 75 mg/dag og voru afleiding &hrifa & umbrotsensim i
lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu klépidogrel
lekningalegum skémmtum.

Einnig var greint fra pvi ad rottur og bavianar poldu mjég stora skammta af kldpidogreli illa i maga
(magabdlga, fleidur i maga og/eda uppkost).

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

Klopidogrel hefur verid profad i margvislegum in vitro og in vivo rannséknum 4 eiturdhrifum &
erfdaefni og syndi engin eiturahrif.

Klépidogrel hafdi engin ahrif & frjosemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki
hjé rottum né kaninum . begar klépiddgrel var gefid mjolkandi rottum olli pad veegri seinkun a proska
afkvaemisins. Sértaekar lyfjahvarfarannséknir framkveemdar med geislamerktu klopidégreli hafa synt
ad upphafsefnid eda umbrotsefni pess eru skilin at i mjolk. bvi er ekki haegt ad Gtiloka bein ahrif (veeg
eitrun) eda Obein ahrif (vont bragd af mjélkinni).

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni:

Laktosi

Orkristallagur sellulési
Krospdvidon, gerd A
Glyseréldiibehenat
Talkum

Hadun:
Polyvinylalkéhol
Talkum

Makrogol 3350

Lesitin (sojaolia) (E322)
Titantvioxid (E171)
Rautt jarnoxio (E172)
6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

PVC/PE/PVDC-al pynnupakkningar: 1 ar.
Al/al pynnupakkningar og tofluglds: 3 ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

PVC/PE/PVDC-al pynnupakkningar: Geymid vid lzgri hita en 25°C.
Al/al pynnupakkningar og tofluglos: Geymid vid laegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald
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PVC/PE/PVDC-al eda al/al pynnupakkningar. Tofluglés (HDPE) med smelluloki (LDPE) med
innsigli og purrkefni (kisilgel).

Pakkningastarair:

Pynnupakkningar: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 og 100 toflur.
Tofluglés: 100 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf

Dalshraun 1

220 Hafnarfjoérour

Simi 550 3300, actavis@actavis.is

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/09/034/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. ndvember 20009.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 29. jantar 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

17. nbvember 2023.

itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & http://www.serlyfjaskra.is
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