SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1.  HEITILYFS

Clopidogrel Actavis 75 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

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

Hjalparefni: Hver tafla inniheldur 78,14 mg af vatnsfrium mjolkursykri og 0,29 mg af lesitini
(inniheldur sojaoliu) (E322).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla.

Bleik, 9 mm kringl6tt, kipt, filmuhadud tafla, aletrud ,,I 4 annarri hlidinni.

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

o Sjuklingum med hjartadrep (fra nokkrum dégum og allt ad 35 dégum), heilablodpurrd (fra
7 dégum og allt ad 6 manudum) eda stadfestan sjukdom i Gtleegum slagaedum.

Vinsamlegast lesid kafla 5.1 fyrir frekari upplysingar.
4.2 Skammtar og lyfjagjof
J Fullordnir og aldradir
Klopidogrel & ad gefa i einum 75 mg skammti & dag, med eda &n matar.
. Lyfjaerfoafraedi
Minnkud vidbrdgd vid klopiddgreli hafa verid tengd einstaklingum med litil umbrot CYP2C19.

Kjorskammtar fyrir einstaklinga med litil umbrot hafa enn ekki verid akvardadir (sja kafla 5.2).

J Born og unglingar
Oryggi og verkun klépidogrels hja bérnum og unglingum hefur ekki verid stadfest.

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

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

4.3 Frabendingar



o Ofnaemi fyrir virka efninu, sojaoliu, jardhnetuoliu eda einhverju hjalparefnanna.
o Verulega skert lifrarstarfsemi.
o Virk blaeding vegna sjukdoms t.d. magasars eda blaedingar innan hofudkupu.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Blaedingar og blddsjukdomar

Vegna hettu 4 blaedingu og aukaverkunum i bl6di medan & medferd stendur skal strax ihuga ad gera
bl6dmalingu og/eda 6nnur videigandi prof hvenzr sem klinisk einkenni koma fram sem benda til
blaedinga (sja kafla 4.8). Eins og vid 4, um 6nnur blédflagnavirk Iyf, skal nota klépidogrel med vard
hja sjuklingum med blaedingartilhneigingu eftir slys, skurdadgerd eda sjukdéma og hja sjuklingum a
medferd med acetylsalicylsyru, heparini, glykoprétein 1ib/l11a hemlum eda bélgueydandi gigtarlyfjum
(NSAID) par med talid Cox-2 hemlum. Fylgjast skal vandlega med 6llum merkjum um blaedingar hja
sjuklingum, p.m.t. duldar blaedingar, sérstaklega & fyrstu vikum medferdar og/eda eftir adgerdir innan
®0a i hjarta eda skurdadgerdir. Samhlida gjof klopiddogrels og segavarnarlyfija til inntoku er ekki
radlogd par sem blaedingar geetu ordid meiri (sja kafla 4.5).

Stodva skal meoferd 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 tannleekna vita ad peir taki klopiddgrel &ur en akvérdun um adgero er
tekin og einnig adur en ny lyf eru notud. Klépidogrel lengir blaedingartima og skal nota lyfid med
varlo hja sjuklingum 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 en adur fyrir hvers konar blaedingu ad
stodvast pegar peir taka klopidogrel (eitt sér eda samtimis acetylsalicylsyru) og ad peir skuli lata leekni
vita verdi peir varir vio 6venjulega bladingu (stadsetningu eda timalengd).

Purpuri med segamyndun og feekkun blédflagna (TTP)

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

Nyleg heilabl6dpurrd (ischaemic stroke)
EKkKki eru fyrirliggjandi upplysingar um ad heegt sé ad radleggja klépidogrel, fyrstu 7 dagana eftir brada
heilabléopurro.

Cytokrom P450 2C19 (CYP2C19)

Lyfjaerfoafraedi: Samkvaemt birtum gégnum eru sjuklingar med erfoafraedilega skerta CYP2C19
virkni med laegri styrk af virka umbrotsefni klopidogrels i bl6di og minnkud bl6dsegahemlandi
vidbrégd og hafa almennt heerri tidni af hjarta- og aedatilfellum i kjolfar hjartadreps heldur en
sjuklingar med edlilega CYP2C19 virkni (sja kafla 5.2).

par 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 klépidogrels.
Klinisk pyding pessarar milliverkunar er 61jés. Sem varudarradstofun er pvi ekki malt med samhlida
notkun lyfja sem hamla CYP2C19 (sja lista yfir lyf sem hamla CYP2C19 i kafla 4.5, sja einnig

kafla 5.2).

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



Skert lifrarstarfsemi
Reynsla er takmorkud hja sjuklingum med midlungs alvarlega lifrarsjikdéma sem geta haft
blaedingarhneigd. Klopidogrel etti pvi ad nota med vard hja pessum sjuklingahopi (sjé kafla 4.2).

Lyfid inniheldur mjélkursykur. Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog glikdsa-
galaktdsa, sem eru mjog sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Lesitin
Sé sjuklingur med ofnami fyrir jarohnetum eda soja & ekki ad nota petta lyf.

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

Segavarnarlyf til inntoku: Samhlida gjof kl6piddgrels og segavarnarlyfja til inntoku er ekki radl6go
par sem pad getur valdid pvi ad blaeding verdi meiri (sja kafla 4.4).

Glykoprotein 1lb/I1la hemlar: Klépiddgrel skal notad med varid hja sjuklingum sem parfnast samhlida
gjafar glykoprétein 11b/ll1a hemla (sja kafla 4.4).

Acetylsalicylsyra: Acetylsalicylsyra breytti ekki hdmlun klopidéogrels & ADP-6rvada
bl6dflagnasamlodun, en klépiddgrel jok ahrif acetylsalicylsyru & kollagen érvada blodflagnasamlodun.
P4 hafoi gjof 500 mg af acetylsalicylsyru tvisvar & dag i einn dag, samhlida klopidogreli, ekki
markteek ahrif & pa lengingu & bleedingartima sem klopidogrel veldur. Milliverkanir lyfhrifa eru
mdgulegar milli klopidogrels og acetylsalicylsyru, sem leidir til aukinnar hattu & blaedingum.

pvi skal geeta vartoar vio samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4). b6 hafa klépidogrel og
acetylsalicylsyra verid gefin samtimis i allt ad eitt ar (sja kafla 5.1).

Heparin: I kliniskri rannsokn & heilbrigdum einstaklingum olli kl6piddgrel ekki porf fyrir breytingu &
skammti heparins og breytti ekki &hrifum heparins & storknun. Gjof heparins samhlida kldpidogreli
hafdi engin &hrif & hdmlun kl6piddgrels & blédflagnasamlodun. Milliverkanir lyfhrifa eru hugsanlegar
milli kl6piddgrels og heparins, sem leidir til aukinnar hattu & bleedingum.

pvi skal geeta vartdar vio samhlida notkun peirra (sja kafla 4.4).

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

NSAID: I kliniskri rannsokn & heilbrigdum sjalfbodalidum jok gjof kiopiddgrels samhlida naproxeni
duldar blaedingar i meltingarvegi. bar sem rannséknir & milliverkunum vid énnur bélgueydandi
gigtarlyf eru ekki fyrir hendi er enn sem komid er 6stadfest hvort aukin blaedingarhatta i
meltingarvegi & vid um 61l bélgueydandi gigtarlyf. Af pvi leidir ad geeta verdur varudar séu
bolgueydandi gigtarlyf, Cox-2 hemlar par med talid, og klépidogrel notud samhlioa (sja kafla 4.4).

Onnur samhlida medfers:

par sem klopidogrel er umbrotid i virka umbrotsefnid ad hluta med CYP2C19 ma buast vid ad notkun
lyfja sem hamla virkni pessa ensims leidi til skerts lyfjastyrks af virku nidurbrotsefni klépidogrels.
Ovist er hvort pessi milliverkun hafi kliniska pydingu. Sem varGdarradstofun er pvi ekki melt med
samhlida notkun lyfja sem hamla CYP2C19 (sja kafla 4.4 og 5.2).

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



Protonpumpuhemlar: 1 kliniskri vixlrannsokn var kldpidogrel (i 300 mg hledsluskammti og sidan

75 mg/solarhring) gefid eitt sér og med omeprazoli (80 mg gefin samtimis klopidogreli) i

5 s6larhringa.

Utsetning fyrir virku umbrotsefni klopidogrels minnkadi um 45% (& 1. degi) og 40% (4 5. degi) pegar
klopidogrel og omeprazol voru gefin samtimis. Medalhdmlun & samlodun blodflagna (IPA) med 5 uM
af ADP minnkadi um 39% (24 klst.) og um 21% (a 5. degi) pegar klépidogrel og omeprazol voru gefin
samtimis. Synt var fram & i annarri rannsokn ad p6 svo ad 12 Kist. lidi a milli gjafar klopidogrels og
omeprazols hafdi pad ekki ahrif & milliverkunina, sem skyrist ad éllum likindum af hamlandi ahrifum
omeprazols a CYP2C19. Buast ma vid ad esomeprazol milliverki a svipadan hatt vid klopidogrel.
Skyrt hefur verid fr4 6samkveemum upplysingum um kliniskar visbendingar vardandi pessa
lyfjahvarfa/lyfhrifa milliverkun med tilliti til alvarlegra tilvika hjarta- og &dasjukdoma badi ur
ahorfsrannsoknum (observational studies) og kliniskum rannséknum. Sem varudarradstofun er pvi
ekki melt med samhlida notkun kldpidogrels og omeprzols eda esomeprazols (sjé kafla 4.4).
Endanleg gogn um lyfhrifamilliverkun kldpidogrels og annarra préténpumpuhemla eru ekki
fyrirliggjandi.

Engin gogn liggja fyrir um ad énnur lyf sem draga (r magasyru svo sem H2-blokkar (nema cimetidin
sem er CYP2C19 hemill) eda syrubindandi lyf hafi &hrif & verkun klopiddgrels vid ad hindra
bl6adflagnasamlodun.

Onnur lyf: Margar adrar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar a samhlida gjof klopidogrels og annarra
lyfja til pess ad greina hvort pad hafi ahrif & lyfhrif eda lyfjahvorf. pegar klopidogrel var gefid
samhlida atendldli, nifedipini, eda badi atendloli og nifedipini komu engar kliniskt marktaekar
lyfhrifamilliverkanir i 1jés. Ennfremur kom fram ad gjof fendbarbitals eda estrégens samhlida
klopidogreli hafdi ekki markteek ahrif & lyfhrif kldpidogrels.

Lyfjahvorf digoxins og te6fyllins héldust dbreytt samhlida gjof kldpidogrels. Syrubindandi lyf drogu
ekki ur frasogi klopidogrels.

Nidurstédur ur rannséknum med lifrarfrymiségnum Ur ménnum benda til pess ad karboxylsyru
umbrotsefni klépiddgrels geti hindrad virkni cytokroms Pys, 2C9. betta geeti hugsanlega leitt til
aukinnar plasmapéttni lyfja s.s. fenytoins og tolbatamids og bélgueydandi gigtarlyfja sem eru
umbrotin af cytokrém P45, 2C9. Upplysingar Gr CAPRIE rannsékninni benda til pess ad fenytdin og
tolbatamid megi gefa samhlida kl6piddgreli an aheettu.

Fyrir utan ofangreindar sértaekar upplysingar um lyfjamilliverkanir hafa rannséknir & milliverkunum
med klépiddgreli og ymsum lyfjum, sem algengt er ad gefa sjuklingum med segamyndun af voldum
aedakdlkunarsjukdoma, 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, kélesterdllzekkandi lyf, kransaedavikkandi lyf, sykursykislyf (b.m.t. insulin),
flogaveikilyf, og GPIIb/Illa hemla an markteaekra kliniskra aukaverkana.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

par sem engin klinisk gégn um notkun klopidégrels & medgdéngu liggja fyrir er meelt med peirri
vartodarradstofun ad nota ekki kldpidogrel & medgongu.

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

Ekki er vitad hvort klopidrogrel skilst Ut i brjostamjolk kvenna. Rannséknir & dyrum hafa synt ad
klopidogrel skilst ut i brjostamjolk. Sem varudarradstofun & ekki ad halda afram brjostagjof medan &
klépidogrel medferd stendur.

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Klopidogrel hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Klopidogrel hefur verid metido m.t.t. 6ryggis hja raimlega 42.000 sjuklingum, sem hafa tekid patt i
Kliniskum rannséknum, p.4 m. voru meira en 9.000 sjuklingar medhondladir i 1 ar eda lengur.

Hér a eftir er fjallad um aukaverkanir, sem hafa kliniska pydingu og komu fram i CAPRIE, CURE,
CLARITY og COMMIT ranns6knunum. begar a heildina er litid poldist klopiddgrel 75 mg/dag
sambeerilegt vid acetylsalicylsyru 325 mg/dag i CAPRIE rannsokninni, 6had aldri, kyni og kynpaetti.
Til vidbétar vid aukaverkanir sem komu fram i kliniskum rannséknum, hefur verid greint fra
aukaverkanatilkynningum eftir markadssetningu.

Blaeding 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 blaedingum & fyrsta
manudi medferdar.

Hja sjuklingum sem fengu annad hvort klépidogrel eda acetylsalicylsyru i CAPRIE rannsékninni var
heildartioni blaedinga 9,3%. Tioni alvarlegra tilvika var 1,4% fyrir kl6piddgrel og 1,6% fyrir
acetylsalicylsyru.

I CURE rannsokninni var tidni meirihéttar blaedingartilvika klopiddgrels + acetylsalicylsyru had
skammtasteerd acetylsalicylsyru (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%) eins og tioni
alvarlegra bladingartilvika lyfleysu + acetylsalicylsyru (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%;

>200 mg: 4,0%). Pegar leid & rannsdknina drd Ur haettunni & bleedingum (lifsheettulegum, meirihattar,
minnihattar, 6drum): 0.-1. manudur (klépiddgrel: 9,6%, lyfleysa: 6,6%), 1.-3. manudur (klopidogrel:
4,5%; lyfleysa: 2,3%), 3.-6. manudur (klopidogrel: 3,8%; lyfleysa: 1,6%), 6.-9. manudur (klopiddgrel:
3,2%; lyfleysa: 1,5%), 9.-12. manudur (kldpiddgrel: 1,9%; lyfleysa: 1,0%). bad vard engin aukning a
meirihattar bleedingum af klépiddgreli + acetylsalicylsyru innan 7 daga eftir kransedahjaveituadgerd
hja sjuklingum sem hzttu & medferd meira en fimm dégum fyrir skurdadgerd (4,4% klopidogrel +
acetylsalicylsyra & méti 5,3% lyfleysa + acetylsalicylsyra).

Hja sjuklingum sem voru ennpa & medferd innan fimm daga fyrir hjaveituadgerdina, var tioni pessara
aukaverkana 9,6% fyrir kldpidogrel + acetylsalicylsyru og 6,3% fyrir lyfleysu + acetylsalicylsyru.

I CLARITY rannsokninni jokst tidni bleedinga almennt hja peim sem fengu klopidogrel +
acetylsalicylsyru (17,4%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu + acetylsalicylsyru (12,9%).
Tidni meirihattar blaedinga var svipud hja hopunum (1,3% hja peim sem fengu kl6pidogrel +
acetylsalicylsyru samanborid vid 1,1% hja peim sem fengu lyfleysu + acetylsalicylsyru).
Tidni blaedinga var svipud hja sjuklingum sem flokkadir voru i undirh6pa og skilgreindir voru
samkveemt einkennum i upphafi og tegund fibrinleysandi medferdar eda heparinmedferdar.

| COMMIT rannsokninni var heildarhlutfall meirihattar bleedinga sem ekki voru heilabladingar og
heilableedinga lagt og svipad i badum hopunum (0,6% hja peim sem fengu i klopidogrel +
acetylsalicylsyru samanborid vid 0,5% hja peim, sem fengu lyfleysu + acetylsalicylsyru).

Aukaverkanir sem komu annad hvort fram i kliniskum rannséknum eda greint var fra med
aukaverkanatilkynningum, eru taldar upp i t6flunni hér fyrir nedan. Tidni peirra er skilgreind med
eftirfarandi flokkun:

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

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

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

Koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.



Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma 6rsjaldan fyrir
sjaldgeefar
Bl6d og eitlar Blooflagnafeed, Daufkyrninga | HGdblaedingar med
hvitfrumnafaed, feed p.m.t. segamyndun og faekkun
edsinfiklafjold veruleg blédflagna (TTP) (sja
daufkyrninga | kafla 4.4),
feed vanmyndunarblédleysi,
blodfrumnafaeo,
kyrningahrap, alvarleg
blodflagnafeed,
kyrningafeed, bl6dleysi
Onamiskerfi Sermissott,
bradaofnemislik
vidbrogd
Gedreen vandamal Ofskynjanir, rugl
Taugakerfi Blaedingar innan Truflun & bragdskyni
héfudkapu (sem i
sumum tilvikum
leiddi til dauda),
hofuoverkur,
naladofi, sundl
Augu Augnbleadingar (i
taru, augum,
sjonu)
Eyru og Svimi
vOlundarhus
AEdar Margull Alvarlegar bledingar,
blaedingar fra sarum
eftir skurdadgerd,
&0abolga, lagur
bl6dprystingur
Ondunarferi, Blédnasir Blaoingar i
brjésthol og ondunarvegi (bl6dhdsti,
midmeeti lungnableadingar),
berkjukrampi,
millivefslungnabolga
Meltingarfeeri Blaedingar i Maga- og Blaedingar Bleaeding i
meltingarfeerum, skeifugarnarsér, | aftan skinu meltingarfeerum og
nidurgangur, magabdlga, blaedingar aftan skinu
kvidverkir, uppkost, ogledi, (sem i sumum tilvikum
meltingartruflanir heegdatregda, leiddi til dauda),
upppemba brisholga, ristilbolga

(par med talid
sararistilbélga og
eitilfrumuristilbolga),
munnbdlga

Lifur og gall

Brad lifrarbilun,
lifrarbdlga, 6edlileg
lifrarprof




Liffeeraflokkur Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma o6rsjaldan fyrir
sjaldgeefar

HUO og undirhud | Mar Utbrot, kladi, Blodruhudbolga (drep i

hudbladingar hadpekju, Stevens

(purpuri) Johnson heilkenni,
regnbogarodasott),
ofsabjagur, rodapota-
Utbrot, ofsakladi, exem,
flatskaeningur (lichen
planus)

Stodkerfi og Bladingar i stookerfi

stodvefur (blaedingar i lioi),
lidbolgur, lidverkir,
vodvaverkir.

Nyru og pvagferi Bl6dmiga Nyrnahnodrabdlga,
haekkad kreatinin i
bl6oi

Almennar Blaeding & Hiti

aukaverkanir og stungustad

aukaverkanir &

ikomustad

Rannsdknar- Lengdur

niourstédur blaedingartimi,

feekkun

daufkyrninga og
feekkun
bl6dflagna

49 Ofskdmmtun

Ofskdmmtun kl6pidogrels getur leitt til lengingar & bleedingartima og peirra afleidinga sem slikt hefur
& bladingar. Thuga skal videigandi medferd ef blaedingar eiga sér stad.
Ekkert motefni gegn lyfjafraedilegri verkun klopidogrels hefur fundist. Ef porf er & tafarlausri
leidréttingu & lengdum blaedingartima getur gjof bl6dflagna unnid gegn ahrifum klépidogrels.

5. LYFJAFRZDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf, sem hindra samlodun blédflagna, énnur en heparin, ATC flokkur:

BO1AC/04.

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

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

par 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 neegilega homlun a samlodun

blodflagna.




Endurteknir skammtar, 75 mg daglega, nddu fram talsverdri hdmlun & ADP virkjadri
blédflagnasamlodun fra fyrsta degi; pessi ahrif jukust jafnt og pétt par til jafnveegi var nad a pridja til
sjéunda degi. I jafnveegi var hémlunin med 75 mg daglegum skammti ad medaltali & milli 40% og
60%. Blodflagnasamlodun og blaedingatimi komust smam saman aftur i upphaflegt horf, yfirleitt innan
fimm daga eftir ad medferd var hatt.

Oryggi og virkni kldpidogrels hafa verid metin i 4 tviblindum rannséknum med meira en

80.000 sjuklingum: I CAPRIE rannsékninni par sem klopiddgrel var borid saman vid acetylsalicylsyru
0g i CURE, CLARITY og COMMIT rannséknunum par sem klopidogrel var borid saman vid
lyfleysu, en baedi lyfin voru gefin samhlida acetylsalicylsyru og annarri hefdbundinni medferd.

Nylegt hjartadrep (MI), nylegt heilablodfall (stroke) eda stadfestur sjukdémur i Gtleegum
slagaeedum

CAPRIE rannso6knin ték til 19.185 sjuklinga sem hofou aedakolkunarsjukddém 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 1 til 3 ar.

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

Klopidogrel leekkadi marktaekt tidni nyrra &falla vegna blédpurrdar (samsettur endapunktur var
hjartadrep, heilablédpurrd og daudi af voldum adasjukddéma) i samanburdi vid acetylsalicylsyru.

I greiningu samkvamt medferdaraatlun (intention to treat) komu fram 939 &féll hja klopiddgrel
hépnum og 1.020 &foll hja peim sem fengu acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri dhettu (RRR)
um 8,7% [95% CI: 0,2 til 16,4]; p = 0,045) sem samsvarar, 10 [CI: 0 til 20] fleiri sjuklingar par sem
komid er i veg fyrir nytt bléopurrdar afall fyrir hverja 1.000 sjuklinga sem medhondladir eru i 2 ar.
Greining & heildardanartioni, sem sidari endapunkti syndi ekki marktaekan mun & milli kl6piddgrels
(5,8%) og acetylsalicylsyru (6,0%).

Vid greiningu undirhdps med pvi ad skilgreina sjukdémsastand (hjartadrep, heilabldopurrd og
sjukdomur i Utleegum slageedum) virtist avinningurinn vera mestur (marktaekur munur naest vid p =
0,003) hja sjuklingum sem téku patt vegna sjukdéma i Gtleegum slageedum (sérstaklega peim sem
einnig hofou ségu um hjartadrep) (minnkun & hlutfallslegri aheettu = 23,7%; CI: 8,9 til 36,2) og minni
(6markteekt borid saman vid acetylsalicylsyru) hja sjuklingum sem fengu heilaaféll (minnkun &
hlutfallslegri &haettu = 7,3%; CI: - 5,7 til 18,7, [p=0,258]). Hja sjuklingum sem patt toku i
rannsokninni eingdngu vegna nylegs hjartadreps var klopiddgrel t6lulega lakara, en pé var ekki
marktaekur munur midad vid acetylsalicylsyru (minnkun & hlutfallslegri dhattu = -4,0%; CI: -22,5 til
11,7, [p=0,639]). Ad auki benti greining & undirhdpi eftir aldri til pess ad avinningur klépiddgrels hja
sjuklingum yfir 75 &ra aldri veeri minni en fram kom hja sjuklingum < 75 &ra aldri.

par sem CAPRIE rannsoknin var ekki gerd til pess ad meta arangur innan einstakra undirhopa, er ekki
Ijést hvort munur & minnkun hlutfallslegrar &hattu par er raunverulegur eda afleiding tilviljana.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir staka og endurtekna 75 mg skammta & sélarhring, til inntdku, 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 dtskilnad umbrotsefna
klépidogrels i pvagi.

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



Umbrot

Klopidogrel umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni. In vitro og in vivo umbrotnar kl6pidagrel eftir tveim
meginumbrotsferlum: Annad ferlid er hvatad af esterdsum, en pad leidir til vatnsrofs yfir i 6virka
karboxylsyruafleidu (85% af umbrotsefnum i bl6di) og hitt er hvatad af mérgum cytdkrém P450
ensimum. Klépidogrel umbrotnar fyrst i 2-0x6-klépiddgrel millistigsumbrotsefni.

Aframhaldandi umbrot 2-ox6-klopiddgrel millistigsumbrotsefnisins leidir til myndunar virka
umbrotsefnisins sem er tidl-afleida af kldpidogreli. In vitro er pessu umbrotsferli midlad af CYP3A4,
CYP2C19, CYP1A2 og CYP2B6. Virka tiol-umbrotsefnid, sem hefur verid einangrad in vitro, binst
hratt og éafturkreeft vid vidtaka blddflagna og hamlar pvi samlodun bléoflagna.

Utskilnadur

Eftir inntoku & **C-merktu klopiddgreli 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 klopidogrel
helmingunartima sem er u.p.b. 6 klukkustundir. Helmingunartimi brotthvarfs adalumbrotsefnisins
(6virka) var 8 klukkustundir eftir einn skammt og einnig eftir endurtekna skammta.

Lyfjaerfoafraedi

Nokkur breytileg CYP450 ensim virkja klopidogrel. CYP2C19 studlar ad myndun baedi virka
umbrotsefnisins og millistigsumbrotsefnins 2-ox6-kldpidogrels. Lyfhrif virks umbrotsefnis
klépiddgrels sem og hamlandi ahrif pess a bl6dflogur, skv. ex vivo blodsegaprofi eru breytileg eftir
CYP2C19 arfgerd. CYP2C19*1 samseetan veldur fullkomlega virkum umbrotum, en CYP2C19*2 og
CYP2C19*3 samseturnar valda skertum umbrotum. CYP2C19*2 og CYP2C19*3 samsaturnar eru
85% af samsaetum med skerta virkni hja hvitum ménnum og 99% hja Asiubium. Adrar samsatur sem
tengjast skertum umbrotum eru m.a. CYP2C19*4, *5, *6, *7, og *8 en peer eru almennt sjaldgeefari.

I toflunni hér & eftir er birt tidni algengra CYP2C19 svipgerda og arfgerda.

Tioni CYP2C19 svipgerda og arfgerda

Tioni (%)
Svartir Kinverjar
Hvitir (n=1356) (n=966) (n=573)
Mikil umbrot: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Umbrot i medallagi: CYP2C19*1/*2 eda *1/*3 26 29 50
Litil umbrot: CYP2C19*2/*2, *2/*3 eda *3/*3 2 4 14

Hingad til hafa &hrif CYP2C19 arfgerdar & lyfhrif virks umbrotsefnis klopiddgrels verid metin hja 227
einstaklingum i 7 birtum rannséknum. Skert CYP2C19 umbrot, hja einstaklingum med umbrot i
medallagi eda litil umbrot, lekkudu C.x 0g AUC virka umbrotsefnisins um 30-50% i kjélfar 300 mg
eda 600 mg hledsluskammta og 75 mg vidhaldskammta. Minni Gtsetning fyrir virku umbrotsefni leidir
til minni hdmlunar blédflagna eda aukinnar virkni peirra blédflagna sem ekki verda fyrir ahrifum.
Hingad til hefur minni blédsegahemlandi viobrogdum vid kldpidogreli verid lyst hjé einstaklingum
med umbrot i medallagi eda litil, i 21 birtri rannsékn med 4.520 einstaklingum. Hlutfallslegur munur &
blédsegahemlandi vidbrégoum milli arfgerdarhdpa er breytilegur milli rannsékna en pad fer eftir peim
adferdum sem notadar voru til ad meta vidbrogdin, en hann er yfirleitt meiri en 30%.

Tengslin milli CYP2C19 arfgerdar og arangurs kldpidogrel medferdar voru metin eftir 4, med
greiningu & 2 kliniskum rannsoknum (undirrannsoknum CLARITY [n=465] og TRITON-TIMI 38
[n=1.477]) og 5 ranns6knum 4 skilgreindum rannsdknarhopum (cohort) (n=6.489 i heild).

I CLARITY og einni af rannséknunum & skilgreindu hopunum (n=765; Trenk) var ekki marktaekur
munur & hjarta- og adatilfellum eftir arfgerdum. | TRITON-TIMI 38 og premur af rannsoknunum &
skilgreindu hépunum (n=3.516; Collet, Sibbing, Giusti), hofou sjuklingar med skert umbrot (i
medallagi og litil, samanlagt) heerri tidni hjarta- og sdatilfella (daudi, hjartadrep og heilaslag) eda
segamyndunar i stodneti, en sjiklingar med mikil umbrot. | fimmtu rannsékninni & skilgreindu
rannsoknarhdépunum (n=2.208; Simon) sast heerri tidni eingdngu hja einstaklingum med litil umbrot.
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Lyfjaerfoafraedileg prof geta greint arfgerdir tengdar breytileika i CYP2C19 virkni.

Erfoafreedileg afbrigdi geta verid til af 6drum CYP450 ensimum, sem hafa hrif & getu til ad mynda
virkt umbrotsefni klopidogrels.

Sérstakir hdpar

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

Skert nyrnastarfsemi

Eftir endurtekna 75 mg skammta af kl6pidogreli & sélarhring hja einstaklingum med verulega
nyrnasjukdéma (kreatinin athreinsun fra 5 til 15 ml/min.), var hdmlun & ADP-6rvadri samlodun
bl6dflagna minni (25%) en hja heilbrigdum einstaklingum, hins vegar var lenging bleedingartimans
svipud og hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 75 mg af klopidogreli & 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 hdmlun & ADP-6rvadri samlodun blodflagna svipud og hja heilbrigoum
einstaklingum. Medallenging blaedingartima var einnig svipud i hopunum tveimur.

Kynpattur

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

5.3  Forkliniskar upplysingar

Vi@ adrar rannsoknir en kliniskar hja rottum og baviénum voru algengustu &hrifin sem fram komu
breytingar & lifur. bessi ahrif komu fram vid skammta sem voru a.m.k. 25 fold su péttni sem kemur
fram hja ménnum sem fa kliniska skammtinn 75 mg/dag og voru afleiding &hrifa & umbrotsensim i
lifur. Engin ahrif & umbrotsensim i lifur komu fram hja ménnum sem fengu kl6pidégrel i
leekningalegum skommtum.

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

pegar klopidagrel var gefid masum 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 féld 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 rannsoknum & eiturdhrifum &
erfoaefni og syndi engin eiturahrif.

Klopidogrel hafdi engin ahrif & frjdsemi hja karl- eda kvenkyns rottum og olli ekki vanskdpun hvorki
hja rottum né kaninum . pegar klopiddgrel var gefid mjolkandi rottum olli pad veegri seinkun & proska
afkvemisins. Sértaekar lyfjahvarfarannsoknir framkvemdar med geislamerktu kldpiddgreli hafa synt
ad upphafsefnid eda umbrotsefni pess eru skilin Gt i mjolk. bvi er ekki haegt ad Utiloka bein ahrif (veeg
eitrun) eda Obein ahrif (vont bragd af mjélkinni).
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni:

Vatnsfrir laktosi
Orkristalladur sellulsi
Krospdvidon, gerd A
Glyserdl dibehenat
Talkum

Hadun:

PAlyvinyl alkohdl
Talkum

Makrdgdl 3350

Lesitin (sojaolia) (E322)
Titan tvioxid (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 vidé geymslu

PVC/PE/PVDC-al pynnupakkningar: Geymid ekki vid harri hita en 25°C.
Al/al pynnupakkningar og t6fluglos: Geymid ekki vid harri hita en 30°C.

6.5 Gerdilats og innihald

PVC/PE/PVDC-él eda al/al pynnupakkningar. Tofluglds (HDPE) med smelluloki (LDPE) med

innsigli og purrkefni (kisilgel).

Pakkningastaerdir:

Pynnupakkningar: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90 og 100 t6flur.

T6fluglés: 100 toflur.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf
Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjoérour

Simi 550 3300, actavis@actavis.is
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/09/034/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 16. nGvember 2009.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

14. janGar 2011.

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

12


http://www.serlyfjaskra.is/

