


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsetiiiilsalitsiitilhapet (ASH).

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 102,6 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Kollased, kapslikujulised dhukese poliimeerikattega tabletid. Tablettide pikkus.on 14,0 mm ja laius
6,8 mm.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on nédidustatud aterotrombootiliste juhtumite ennetamiseks
taiskasvanud patsientidel, kes juba vitavad nii klopidogreeli kui atsetiitilsalitsiitilhapet (ASH).
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on tikseetitud annusega kombinatsioonravim ravi jaitkamiseks:

- ST-segmendi elevatsioonita 4geda Keronaarsiindroomi (ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita
miiokardiinfarkt) korral, sealhulgas patsiendid, kellele paigaldatakse veresoonde vorktoru (stent)
perkutaanse koronaarse interventsiooni kdigus

- ST-segmendi elevatsiooniga dgeda miiokardi infarkti korral farmakoteraapiat saavatel
patsientidel, kellele on. fiaidustatud tromboliiiitiline ravi

Taiendav informatsioon vt 101k 5.1.
4.2 Annustamine jamanustamisviis
Annustaminé

o Téiskasvanud ja eakad

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t tuleb manustada iihekordse 66pdevase annusena 75 mg/75 mg.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t kasutatakse pédrast ravi alustamist eraldi manustatavate

klopidogreeli ja ASH-ga.

- ST-segmendi elevatsioonita &geda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse stenokardia
voi Q-sakita miiokardiinfarkt). Ravi optimaalne kestus on formaalselt kindlaks tegemata.
Kliiniliste vuringute andmed toetavad kasutamist kuni 12 kuud ja maksimaalset efekti tdheldati
3. kuul (vt 161k 5.1). Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni kasutamise
katkestamisel vdib patsiendile olla kasulik jétkata iihe trombotsiiiitide agregatsioonivastase
ravimiga.

- ST-segmendi elevatsiooniga dge miokardi infarkt. Ravi peab alustama nii ruttu kui véimalik
pérast simptomite teket ning jitkama véhemalt 4 nédalat. Klopidogreeli ja ASH
kombinatsioonravist saadavat kasu iile neljanéddalase kasutamise korral ei ole antud ndidustusel
uuritud (vt 16ik 5.1). Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni kasutamise



katkestamisel voib patsiendile olla kasulik jitkata iihe trombotsiiiitide agregatsioonivastase
ravimiga.

Kui annus jadb vahele:

- ja tavaparasest plaanilisest manustamisajast on méodunud vihem kui 12 tundi, peab patsient
votma annuse otsekohe ja jirgmise annuse tavapérasel plaanilisel ajal;

- ja moéodunud on iile 12 tunni, peab patsient votma jirgmise annuse tavapirasel plaanilisel ajal ja
ei tohi annust kahekordistada.

. Lapsed

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel ei
ole toestatud. Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsioon ei ole soovitatav selles
populatsioonis.

o Neerukahjustus

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ei tohi kasutada raske neerukahjustusega
patsientidel (vt 16ik 4.3). Kerge ja mddduka neerukahjustusega patsientide ravikogernus on piiratud (vt
161k 4.4). Seetdttu peab nendel patsientidel kasutama klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiithappe
kombinatsiooni ettevaatlikult.

o Maksakahjustus

Klopidogreeli/atsetiitilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ei tohi kasutada.raske maksakahjustusega
patsientidel (vt 18ik 4.3). Ravikogemus on piiratud mdoduka maksahaignsega patsientidel, kellel voib
olla veritsuskalduvus (vt 16ik 4.4). Seetdttu peab nendel patsientidel kasutama
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ettevaatlikult.

Manustamisviis
Suukaudne.
Manustada voib koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ravimi kummagi toimeaine tottu on €lopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vastunédidustatud
jérgnevatel juhtudel:

- Ulitundlikkus toimeainete vai 16ikudes 2 vdi 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.

- Raske maksakahjustus:

- Age patoloogiline verejooks, nt peptilisest haavandist vdi koljusisene verejooks.

ASH sisalduse tdttu on selle kasutamine lisaks vastunéidustatud:

- Ulitundlikkuse korral mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA) vastu ning astmat,
riniiti jaminapoltiipe holmava siindroomi korral. Olemasoleva mastotsiitoosiga patsientidel,
kellel atsetuiilsalitsiiilhappe kasutamine voib pohjustada raskekujulisi iilitundlikkusreaktsioone
(sh'vereringe Sokk dhetuse, hiipotensiooni, tahhiikardia ja oksendamisega).

- Raske neerukahjustuse korral.

- Raseduse kolmandal trimestril (vt 16ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Verejooks ja hematoloogilised haired

Veritsusohu ja hematoloogiliste kdrvaltoimete riski tottu tuleb vererakkude arvu maérata ja/voi koiki
muid vajalikke analiilise kaaluda otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad mingidki veritsusele viitavad
kliinilised siimptomid (vt 16ik 4.8). Kahte trombotsiiiitide agregatsiooni parssivat ainet sisaldava
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide
puhul, kellel v&ib olla suurem verejooksu oht traumade, operatsioonide voi muude patoloogiliste
seisundite tottu, ja patsientide puhul, keda ravitakse teiste MSPV A-dega, k.a Cox-2 inhibiitoritega,
hepariiniga, glitkoproteiin IIb/Illa inhibiitoritega, selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega
(SSRId) vai tromboliilitikumidega. K&iki verejooksule viitavaid siimptomeid patsientidel tuleb viga
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hoolikalt jédlgida, kaasa arvatud varjatud verejooksud, eriti esimeste raviniddalate jooksul ja/v0i parast
invasiivset kardiaalset protseduuri voi kirurgiat. Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiitilhappe kombinatsiooni
samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei soovitata, sest see v0ib suurendada veritsuse
intensiivsust (vt 101k 4.5).

Patsiendid peavad teavitama arsti ja hambaarsti sellest, et nad votavad
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni, enne mistahes planeeritud kirurgilist
vahelesegamist ning enne mistahes uue ravimi votmist. Plaanilise kirurgilise ravi planeerimisel tuleb
iile vaadata trombotsiiiitide agregatsioonivastase kaksikravi vajadus ja kaaluda iihe toimeainega ravimi
kasutamist. Kui patsiendid peavad ajutiselt katkestama trombotsiiiitide agregatsioonivastase ravi, tuleb
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiililhappe kombinatsiooni manustamine 1dpetada 7 pdeva enne operatsiooni.

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsioon pikendab veritsusaega ja seda tuleb kasutada
ettevaatlikult patsientidel, kellel on veritsusele kalduvad kahjustused (eriti seedetrakti- ja
silmasisesed).

Patsiente tuleb samuti teavitada, et verejooksu peatumine vitab tavalisest enam aega
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni vdtmise ajal ning vajadusest-informeerida arsti
mistahes ebatavalisest (koht voi kestus) verejooksust.

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)

Viga harva on teatatud trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri (TTP) tekkest parast klopidogreeli
manustamist, monikord pérast lithiajalist kasutamist. Seda iseloomustab trombotsiitopeenia ja
mikroangiopaatiline hemoliiiitiline aneemia koos neuroloogilistenihtude, neerufunktsiooni héirete voi
palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab kohest ravi, k.a plasmaferees.

Omandatud hemofiilia

Klopidogreeli kasutamise jargselt on teatatud omandatud hemofiiliast. Aktiiveeritud osalise
tromboplastiini aja (ingl activated Partial Thramboplastin Time - aPTT) tdendatud pikenemise
iksikjuhtudel kas koos veritsemisega voi ilma.tuleb kaaluda omandatud hemofiiliat. Omandatud
hemofiilia kinnitatud diagnoosiga patsientidé ravi peavad korraldama ja neid ravima erialaspetsialistid
ning ravi klopidogreeliga tuleb 1dpetada.

Hiljutine transitoorne isheemiahoog voitinsult

Transitoorse isheemiahoo voi insuldiga patsientidel, kellel on kdrgenenud risk isheemia taastekkeks,
on téheldatud suurte verejooksude esinemissageduse tdusu ASH ja klopidogreeli kombinatsiooniravi
korral. Seetottu peab mittekliinilises olukorras, kus kombinatsioon on osutunud kasulikuks, alustama
ravi ettevaatlikult.

Tsutokroom P4502C19(CYP2C19)

Farmakogeneetika: puuduliku CYP2C19 metaboliseerimisvoimega patsientidel moodustub
klopidogreeli soovitatava annuse korral vihem klopidogreeli aktiivset metaboliiti ning toime
trombotsiilitidele on ndrgem. On olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiiibi
madramiseks.

Klopidegreel metaboliseeritakse aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistdttu
selle(ensuilimi aktiivsust parssivad ravimid eeldatavalt vihendavad klopidogreeli aktiivse metaboliidi
taset- Selle koostoime kliiniline tihtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb valtida CYP2C19
tugevalt voi moddukalt parssivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.5 CYP2C19 inhibiitorite
nimekiri, vt ka 16ik 5.2).

Tienopdridiinide vaheline ristreaktiivsus

Patsientidel tuleb uurida varasemat iilitundlikkust tienopiiridiinide (nt klopidogreel, tiklopidiin,
prasugreel) suhtes, kuna on teatatud tienopiiridiinide vahelisest ristreaktiivsusest (vt 15ik 4.8).
Tienopiiridiinid voivad tekitada kergeid kuni raskeid allergilisi reaktsioone nagu 166ve, angioddeem
v0i hematoloogilisi ristreaktsioone nagu trombotsiitopeenia ja neutropeenia. Patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud allergilisi reaktsioone ja/v3i hematoloogilisi reaktsioone iihe tienopiiridiini
suhtes, voib olla suurenenud risk sama voi muu reaktsiooni tekkeks teiste tienopiiridiinide suhtes.



Patsiente, kellel on varasemalt esinenud iilitundlikkus tienopiiridiinide suhtes, on soovitatav hoolikalt
jélgida ulitundlikkuse suhtes.

ASH sisalduse tottu on vajalik ettevaatus:

- varasema astma voi allergilise hédirega patsientidel, sest neil on suurem risk
ilitundlikkusreaktsioonide tekkeks;

- podagraga patsientidel, sest ASH viiksed annused suurendavad uraatide kontsentratsiooni;

- alla 18 aasta vanustel lastel on vdimalik seos ASH ja Reye’ siindroomi tekke vahel. Reye’
siindroom on viga harva esinev haigus, mis v4ib 16ppeda surmaga.

Seedetrakt

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel
on varasemalt olnud peptiline haavand, gastroduodenaalne verejooks voi seedetrakti iilaosa vahesed
stimptomid, mille pdhjuseks v3ib olla maohaavand, mis vdib viia maoverejooksuni. Voivad tekkida
seedetrakti korvaltoimed, k.a maovalu, korvetised, iiveldus, oksendamine ja gastrointestinaaliie
verejooks. Seedetrakti {ilaosa vihene siimptomaatika, nt diispepsia on sage ja voib ilmneda miillal
iganes ravi ajal. Arstid peavad séilitama valvsuse seedetrakti haavandi ja verejooksu 1lniingute suhtes
isegi seedetrakti simptomite puudumisel. Patsiente tuleb teavitada seedetrakti korvaitoiniete
ilmingutest ja siimptomitest ning sellest, mida teha, kui need tekivad. (Vt 16ik 4.8).

Abiained
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse,
laktaasipuudulikkuse voi gliikoosi-galaktoosi imendumishédirega patsicndid ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiitilhappe kombinatsiooni‘sarhaacgset kasutamist suukaudsete
antikoagulantidega ei soovitata, sest see voib suurendada veritsuse intensiivsust ( vt 15ik 4.4). Ehkki
klopidogreel, manustatuna annuses 75 mg 60péevas, €1 mojutanud S-varfariini farmakokineetikat voi
INR-i (international normalised ratio) pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel, suurendab
klopidogreeli ja varfariini koosmanustamine veritsusohtu kummagi ravimi soltumatu toime tottu
hemostaasile.

Glukoproteiin I1b/l1la inihibiitorid
Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide
puhul keda samaaegselt ravitakse gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitoritega (vt. 15ik 4.4).

Hepariin

Kliinilises uuringus tervete vabatahtlikega ei kaasnenud klopidogreeliga vajadust hepariini annuse
muutmiseks ega muntunud hepariini toime koagulatsioonile. Hepariini samaaegne manustamine ei
avaldanud m&ju klopidogreeli poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimisele.
Vodimalikcon klopidogreeli/atsetiitilsalitsiitilhappe kombinatsiooni ja hepariini vaheline
farmakediinaamiline koostoime, mis suurendab verejooksu riski. Seetdttu tuleb nende samaaegsel
kastitamisel olla ettevaatlik (vt 161k 4.4).

Trombolidtikumid

Klopidogreeli, fibriin-spetsiifiliste vi mittespetsiifiliste tromboliiiitiliste ravimite ja hepariinide
samaaegse manustamise ohutust hinnati dgeda miiokardiinfarktiga patsientidel. Kliiniliselt oluliste
veritsuste esinemissagedus oli sarnane sellele, mida tdheldati tromboliiiitiliste ravimite ja hepariini
manustamisel koos ASH-ga (vt 16ik 4.8). Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ja teiste
tromboliiiitiliste ainete samaaegse manustamise ohutust ei ole vormikohaselt kindlaks tehtud ja sel
puhul peab olema ettevaatlik (vt 101k 4.4).

MSPVA-d



Tervetel vabatahtlikel ldbi viidud kliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja naprokseeni
samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist. Seetdttu ei ole MSPVA-de, k.a Cox-2
inhibiitorite samaaegne kasutamine soovitatav (vt 16ik 4.4).

Eksperimentaalsed andmed viitavad, et samaaegse manustamise korral v3ib ibuprofeen parssida ASH
viikeste annuste toimet trombotsiiiitide agregatsioonile. Nende andmete piiratus ja ebaselgus ex vivo
andmete kohaldatavuse kohta kliinilisele olukorrale tdhendab siiski, et kindlaid jareldusi ibuprofeeni
regulaarse kasutamise kohta ei saa teha ning ibuprofeeni juhusliku kasutuse moju on tdendoliselt
Kkliiniliselt mitteoluline (vt 16ik 5.1).

SSRI-d
SSRI-d kahjustavad trombotsiiiitide aktiveerumist ja suurendavad verejooksu tekkeohtu, mistottu taleb
olla ettevaatlik SSRI ja klopidogreeli samaaegsel manustamisel.

Muu samaaegne ravi klopidogreeliga

Klopidogreel metaboliseeritakse aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, migtottu
selle ensiilimi aktiivsust pérssivad ravimid eeldatavalt vihendavad klopidogreeli aktiivse nietaboliidi
taset. Selle koostoime kliiniline téhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb valtida CYP2C19
tugevalt voi mdodukalt parssivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 10igud 4.4 ja 5.2).

CYP2C19 parssivate ravimite hulka kuuluvad omeprasool ja esomeprasool, fluyoksamiin, fluoksatiin,
moklobemiid, vorikonasool, flukonasool, tiklopidiin, tsiprofloksatsiin, tsimetidiin, karbamasepiin,
okskarbasepiin ja klooramfenikool.

Prootonpumba inhibiitorid (PPI)

Omeprasool, manustatuna annuses 80 mg tiks kord 66pievas klopidogreeliga samal ajal vdi 12-tunnise
vahega, vihendas aktiivse metaboliidi siisteemset saadavust 45% vorra (kiillastusannuse korral) ja
40% vorra (sdilitusraviannuse korral). Trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine langes sellega seoses
39% (kiillastusannus) ja 21% (séilitusraviannus). Esomgprasoolil on ecldatavalt samasugune
koostoime klopidogreeliga.

Jalgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutcs on saadud vasturddkivaid andmeid selle
farmakokineetilise (FK)/farmakodiinaamilise (FD) koostoime kliinilise tdhtsuse kohta seoses
suuremate kardiovaskulaarsete juhtudega. Ettevaatusabinduna tuleb viltida omeprasooli voi
esomeprasooli samaaegset kasutamist (vt 10ik 4.4).

Pantoprasooli ja lansopraseeliga on tiheldatud viiksemat langust aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses.

Samaaegse ravi kortal pantoprasooliga annuses 80 mg d0péevas oli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (kiillastusannus) ja 14% madalam (sdilitusraviannus).
Sellega seoses vahenes trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine vastavalt 15% ja 11%. Need
tulemused néitavad, et klopidogreeli vdib manustada koos pantoprasooliga.

Puutiuvad toendid selle kohta, et teised ravimid, mis vihendavad maohappe produktsiooni, nt H2
blokaatorid (vélja arvatud tsimetidiin, mis on CYP2C19 inhibiitor) voi antatsiidid m&jutaksid
klopidogreeli trombotsiiiitide agregatsioonivastast aktiivsust.

Muud ravimid: Klopidogreeli ja teiste ravimitega on tehtud mitmeid kliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodiinaamiliste ja farmakokineetiliste koostoimete avastamiseks. Uhtegi kliiniliselt olulist
farmakodiinaamilist koostoimet ei tdheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini voi mdlema - atenolooli ja nifedipiiniga. Fenobarbitaali ega strogeenide samaaegne
manustamine ei mojutanud oluliselt klopidogreeli farmakodiinaamilist aktiivsust.

Klopidogreeli samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini ega teofiilliini farmakokineetikat.
Antatsiidid ei mojutanud klopidogreeli imendumise ulatust.



CAPRIE uuringu tulemused néitavad, et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid feniitoiini ja
tolbutamiidi voib ohutult manustada koos klopidogreeliga.

Muu samaaegne ravi ASH-ga
Kirjeldatud on koostoimeid jargnevate ravimitega:

Kusihappe eritumist soodustavad ained (bensbromaroon, probenetsiid, sulfiinptirasoon)
Vajalik on ettevaatus, sest ASH voib parssida kusihappe eritumist soodustava aine toimet
konkureeriva eliminatsiooni tottu kusihappega.

Metotreksaat

ASH sisalduse tottu peab metotreksaadi annuseid iile 20 mg/nédalas kasutama koos
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooniga ettevaatlikult, sest see vdib parssida
metotreksaadi eemaldamist neerude kaudu, mis voib viia luuiidi toksilisuse tekkeni.

Teised koostoimed ASH-ga

Teatatud on koostoimetest ASH suuremate (pdletikuvastaste) annuste ja jirgnevate ravimiic vahel:
angiotensiini konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitorid, atsetasolamiid, antikonvulsandid (feniitoiin ja
valproehape), beeta-adrenoblokaatorid, diureetikumid ja suukaudsed suhkurtove ravimid.

Muud koostoimed klopidogreeli ja ASH-ga

Kliinilistes uuringutes osalenud enam kui 30000 patsiendile manustati klopidogreeli koos ASH-ga
sdilitusannuses 325 mg voi alla selle ning samaaegselt mitmesugus¢id teisi ravimeid, k.a
diureetikumid, beeta-adrenoblokaatorid, AKE inhibiitorid, kaltsitumikanali blokaatorid, kolesterooli
taset langetavad ained, pargartereid laiendavad ravimid, antidiabeetilised ravimid (k.a insuliin),
antiepileptilised ravimid, hormoonasendusravi ja GPIIb/Illa anitagonistid, mis ei pdhjustanud
kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Lisaks iilalkirjeldatud spetsiifilistele koostoimetele ei ole klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kombinatsiooni ja monede teiste aterotrombootiliste haigustega patsientidele tavapéaraselt
manustatavate ravimite koostoimeid uuritud:

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamirie

Rasedus

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad
kliinilised andmed. Klopidegreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ei tohi kasutada raseduse
esimese kahe trimestri ajal, vdlja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund nouab ravi
klopidogreel/ASH-ga.

ASH tottu on klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsioon vastundidustatud raseduse kolmanda
trimestri ajak:

Klopidegreel:
Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed, ei soovitata
klopidogreeli ettevaatuse mottes raseduse ajal kasutada.

Loomuuringutes ei ilmnenud klopidogreeli kasutamisel tdendeid raseduse, embriionaalse/loote arengu,
poegimise ja postnataalse arengu kahjustuste kohta. (vt 16ik 5.3).

ASH:

Viikesed annused (kuni 100 mg/66pdevas):

Kliinilised uuringud viitavad, et slinnitusabis piiratult kasutatavad annused kuni 100 mg/66pdevas, mis
nduavad erijdlgimist, on ohutud.

Annused 100...500 mg/66paevas:



Kliiniline kogemus annustega iile 100 mg/66pédevas kuni 500 mg/66péevas on piiratud. Seetdttu
kehtivad annustele 500 mg/66péevas ja lile selle antud alljargnevad soovitused ka sellele
annustevahemikule.

Annused 500 mg/66pdevas ja iile selle:

Prostaglandiinide siinteesi pérssimine v3ib kahjulikult mdjutada rasedust ja/v3i embriio/loote arengut.
Epidemioloogiliste uuringute andmed néitavad suurenenud riski raseduse katkemise, siidame
vadrarengute ja gastroskiisi tekkeks pérast prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite kasutamist raseduse
varajases staadiumis. Kardiovaskulaarse vddrarengu absoluutne risk suurenes tasemelt alla 1%
tasemele ligikaudu 1,5%. Usutavasti tduseb risk koos annuse ja ravi kestusega. Loomadel on
prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamise tulemuseks reproduktiivtoksilisus (vt 18ik 5.3).
Kuni amenorrda 24-nda nidalani (raseduse 5. kuu) ei tohi manustada atsetiiiilsalitsiitilhapet,
viljaarvatud juhul, kui see on hiddavajalik. Atsetiililsalitsiiiilhappe kasutamisel rasestuda iiritavatel
naistel voi amenorrda 24-nda nédalani (raseduse 5. kuu) peab annus olema vdimalikult véike ja tavi
kestus voimalikult lithike.

Alates raseduse kuuendast kuust voivad koik prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid pohjustada:
o lootel:
- kardiopulmonaalset toksilisust (koos ductus arteriosus’e enneaegse sulgumiise ja
pulmonaalse hiipertensiooniga),
- neerude diisfunktsiooni, mis vdib progresseeruda neerupuudulikkuseks koos oligo-
hiidroamnioniga
. emal ja vastsiindinul, raseduse 15pus:
- veritsusaja voimalikku pikenemist, agregatsioonivastast toimet, mis voib avalduda isegi
viga viikeste annuste korral,
- emaka kontraktsioonide pérssimist, mistdttu siinnitus hilineb voi pikeneb.

Imetamine

Ei ole teada, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima..Loomkatsed on nididanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Teadaolevalt eritub ASH inimese rinnapiima. Ravi ajaks
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe komibinatsiooriga tuleb imetamine katkestada.

Fertiilsus
Fertiilsusandmed klopidogreeli/atsétiiiilsalitsiitilhappe kombinatsiooni kohta puuduvad. Klopidogreel
ei kahjustanud fertiilsust loomkatsetes. Ei ole teada, kas ASH kahjustab fertiilsust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreeli/atsetiililsalitsutilhappe kombinatsioon ei oma v6i omab ebaolulist toimet autojuhtimise
ja masinate késitseniise wdimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Klgpidogreeli ohutust on uuritud enam kui 42000 patsiendil, kes osalesid kliinilistes uuringutes,
sealhulgas klopidogreeli ja ASH-ga ravitud 30000 patsienti ning iile 9000 patsiendi, keda raviti 1 aasta
vOi kauem. Alljargnevalt kisitletakse neljas kliinilises uuringus - CAPRIE (uuring, milles vorreldi
klopidogreeli ASH-ga), CURE, CLARITY ja COMMIT uuringutes (uuringud, milles vorreldi
klopidogreel + ASH-d ainult ASH-ga) - tdheldatud kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid. Kokkuvotvalt oli
CAPRIE uuringus klopidogreel annuses 75 mg/60pdevas vorreldav ASH-ga annuses

325 mg/66pdevas, sdltumata vanusest, soost ja rassist. Lisaks kliiniliste uuringute kogemusele on
korvaltoimetest teatatud spontaanselt.

Veritsus on kdige sagedasem kdrvaltoime nii kliinilistes uuringutes kui ka turuletulekujérgse
kogemuse pohjal, mil sellest on teatatud enamasti esimesel ravikuul.



CAPRIE uuringus oli veritsuse iildine esinemissagedus 9,3% nii klopidogreeliga kui ka ASH-ga
ravitud patsientidel. Tdsiste juhtude esinemissagedus oli klopidogreeli ja ASH korral sarnane.

CURE uuringu klopidogreel + ASH riithma patsientidel, kes I6petasid ravi rohkem kui viis pdeva enne
operatsiooni, ei olnud 7 pdeva jooksul parast koronaarSunteerimist suuri verejookse rohkem.
Patsientidel, kes jitkasid ravi viie operatsioonini jadnud paeva jooksul, oli juhtude esinemissagedus
klopidogreel + ASH grupis 9,6% ja ainult ASH grupis 6,3%.

CLARITY uuringus suurenes veritsuste {ildine esinemissagedus klopidogreel + ASH grupis, vorreldes
ainult ASH-d votnute grupiga. Suurte verejooksude esinemissagedus oli kummaski grupis samaviarne,
Sama tiheldati ldhteomaduste ning fibrinoliiiitilise voi hepariinravi alusel méiératletud patsientide

alagruppides.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude iildine
esinemissagedus madal ning samavaidrne molemas grupis.

Kdrvaltoimete tabel

Alljargnevas tabelis on esitatud korvaltoimed kliinilistest uuringutest ja korvaltoime/teatistest
klopidogreeli monoteraapia, ASH monoteraapia® voi klopidogreeli ja ASH kombinatsioonravi kohta.
Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100); harv (>1/10000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10000) voi teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed teodud tosiduse

viahenemise jarjekorras.
Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass

Vere ja Trombotsiitopeeniay, | Neuttopeenia, sh Trombootiline

[iimfisiisteemi leukopeenia, raske neutropeenia | trombotsiitopeeniline

héired eosinofiilia purpur (TTP), (vt 16ik
4.4), aplastiline aneemia,
pantsiitopeenia,
agranulotsiitoos, raske
trombotsiitopeenia,
granulotsiitopeenia,
aneemia, omandatud A
hemofiilia

Immuunsiisteemi Anafilaktiline Sokk*,

haired seerumtobi,
anafiilaktoidsed
reaktsioonid,
toiduallergia allergiliste
siimptomite
siivenemine*, ravimi
ristreaktiivne
iilitundlikkus
tienopiiridiinide vahel
(nt tiklopidiin,
prasugreel) (vt 101k 4.4)*

Ainevahetus- ja Hiipogliikeemia*,

toitumishéired podagra* (vt 101k 4.4)

Psiihhiaatrilised Hallutsinatsioonid,

hiired segasus

Nérvisiisteemi Intrakraniaalne Maitsehéired

hédired verejooks (mdnel

juhul 16ppes

surmaga), peavalu,

9




Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
paresteesia,
pearinglus
Silma Veritsus silmast
kahjustused (konjuktivaalne,
silma, reetina)
Korva ja Vertiigo Kuulmise kadu* voi
labiirindi tinnitus*
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom Tdsine hemorraagia,
hiired operatsiogiiihaava
veritsus, vaskuliit,
hiipetensioon
Respiratoorsed, | Epistaksis Veritsus hingamisteedes
rindkere ja (hemoptiitis,
mediastiinumi kopsuverejooks),
hiired bronhospasm,
interstitsiaalne
pneumoniit,
mittekardiogeenne
kopsuturse korduval
kasutamisel ja
atsetiitilsalitsiiiilhappest
tingitud
iilitundlikkusreaktsiooni
taustal*, eosinofiilne
pneumoonia
Seedetrakti Seedetrakti | Maohaavand ja Retroperitoneaalne | Seedetrakti ja
hiired verejooks, duodenaalhaavand, | verejooks retroperitoneaalne
diarroa, gastriit, verejooks fataalse
kohuyalu, oksendamine, 10puga, pankreatiit, mao-
diispepsia iiveldus, kaksteistsormiku
kohukinnisus, haavand/perforatsioon*,
meteorism koliit (sh haavandiline

vOi liimfotsiitaarne
koliit), seedetrakti
iilaosa siimptomid* nt
gastralgia (vt 16ik 4.4),
stomatiit. Seedetrakti
iilaosa hiired (6sofagiit,
s0ogitoru haavandid,
mulgustumine, erosiivne
gastriit, erosiivne
duodeniit, mao-
kaksteistsormiku
haavand/perforatsioon)*;
seedetrakti alaosa hdired
(peensoole [tiihi- ja
niudesool] ja jdmesoole
[jdmesool ja pérasool]
haavandid, koliit ja soole
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Organsiisteemi
klass

Sage

Aeg-ajalt

Harv

Viga harv, teadmata

mulgustumine)*,
seedetrakti iilaosa
stiimptomid* nt
gastralgia (vt 16ik 4.4);
need ASH’st tingitud
seedetrakti reaktsioonid
voivad olla seotud
verejooksuga vOi mitté
ning vdivad esineda
atsetiitilsalitsiiiilhappe
mistahes annusega. ja
hoiatavate siimptomitega
patsientidelwoiilma voi
varasemate seedetrakti
tosiste juhtudega voi
ilma*; koliit (sh
haavandiline voi
liimfotslitaarne koliit)

Maksa ja
sapiteede hdired

Age maksapuudulikkus,
maksakahjustus,
peamiselt
hepatotsellulaarne*,
hepatiit,
maksaensiiiimide taseme
tous*, normist erinevad
maksafunktsiooni
néitajad

Nabha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Verevalumid

Loove, siigelemine,
naha veritsemine

(purpura)

Bulloossne dermatiit
(toksiline epidermise
nekroliiiis, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriliteem),
angioddeem, ravimist
tingitud
iilitundlikkussiindroom,
ravimist tingitud 166ve
koos eosinofiilia ja
suisteemsete
simptomitega (ingl
DRESS), eriitematoosne
vOi eksfoliatiivne 166ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen

Lihas-skeleti,
sidekoe ja luu
kahjustused

Lihas-skeleti veritsus
(hemartroos), artriit,
artralgia, mialgia

Neerude ja
kuseteede héired

Hematuuria

Age neerukahjustus
(eriti olemasoleva
neerukahjustusega,
stidame
dekompensatsiooniga,
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Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
nefriitilise stindroomiga
patsientidel voi
samaaegse ravi korral
diureetikumidega)*,
glomerulonefriit,
kreatiniini tous veres
Uldised hiired ja | Siistekoha Palavik
manustamiskoha | veritsus
reaktsioonid
Uuringud Veritsusaja
pikenemine,
neutrofiilide arvu
langus,
trombotsiiiitide
arvu langus

* Kirjanduses avaldatud teave ASH kohta, esinemissagedus ,,teadmata‘.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérdst raviini miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéétajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, miis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiililhappe kombinatsiooniga-iileannustamise kohta puuduvad andmed.

Klopidogreel: Uleannustamine klopidogreeli manustamisel voib viia veritsusaja pikenemisele ja
jargnevatele veritsustiisistustele. Veritsuse tiheldamisel tuleb kaaluda asjakohast ravi.

Klopidogreeli farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. Kui on tarvilik pikenenud veritsusaja kohene
korrigeerimine, vOib trombotsiiiitide infusioon avaldada klopidogreelile vastupidist toimet.

ASH: Mddduka intoksikatsioeniga on seotud jargnevad siimptomid: pearinglus, peavalu, tinnitus,
segasus ja seedetrakti siimptornid (iiveldus, oksendamine ja maovalu).

Raske intoksikatsiooni kKorral tekivad happe-leelistasakaalu tosised hiired. Algne hiiperventilatsioon
poOhjustab respiratoorse alkaloosi. Supressiivse moju tulemusel hingamiskeskusele tekib jargnevalt
respiratoorne atsidoos. Metaboolset atsidoosi pohjustavad ka salitsiilaadid. Et lapsi, imikuid ja
viikelapsi nahakse sageli alles intoksikatsiooni hilisstaadiumis, on nad tavaliselt juba joudnud
atsidoosi*faasi.

Tekkida voivad ka jargnevad siimptomid: hiipertermia ja higistamine, dehiidratsioon, rahutus,
kramibid, hallutsinatsioonid ja hiipogliikeemia. Narvisiisteemi pidurdamine v3ib viia koomani,
kardiovaskulaarse kollapsi ja hingamise seiskumiseni. Atsetiiiilsalitsiiiilhappe surmav annus on
25...30 g. Salitsiilaadi kontsentratsioon vereplasmas iile 300 mg/1 (1,67 mmol/l) viitab
intoksikatsioonile.

Mittekardiogeenne kopsuturse voib esineda atsetiiiilsalitsiiiilhappe dgeda ja korduva iileannustamise
korral (vt 16ik 4.8).

Toksilise annuse sissevotmisel on vajalik hospitaliseerimine. M6dduka intoksikatsiooni korral voib
esile kutsuda oksendamist; ebadnnestumise korral on nédidustatud maoloputus. Seejérel manustatakse
aktiivsiitt (absorbent) ja naatriumsulfaati (laksatiiv). Ndidustatud on uriini leelistamine (250 mmol
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naatriumbikarbonaati 3 tunni véltel) jdlgides uriini pH-d. Tosise intoksikatsiooni eelistatud
ravimeetodiks on hemodialiiiis. Teisi intoksikatsiooninéhte ravitakse siimptomaatiliselt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a hepariin, ATC-kood:
BO1AC30.

Toimemehhanism

Klopidogreel on eelravim, mille iiks metaboliit on trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensiiiimide vahendusel, et moodustuks aktiivne
metaboliit, mis parsib trombotsiiiitide agregatsiooni. Klopidogreeli aktiivne metaboliit parsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist selle P2Y 12 retseptoritega trombotsiititidel koos
jargneva ADP-vahendatud gliikoproteiin GPIIb/Il1a kompleksi aktivatsiooniga, parssides scl teel
trombotsiiiitide agregatsiooni. Tingituna péordumatust seondumisest on mojutatud.trombotsiitidid
kahjustatud oma elutsiikli 16puni (ligikaudu 7...10 pdeva) ja trombotsiilitidenorinaalne tunktsioon
taastub kiirusega, mis vastab trombotsiilitide taastekkele. Pérsitakse ka teist¢ agonistide poolt esile
kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni, blokeerides trombotsiiiitide aktivatsiooni voimendamist
vabanenud ADP poolt.

Kuna aktiivne metaboliit moodustub CYP450 ensiitimide vahendusel, millest moned on poliimorfsed
vOi pérsitakse teiste ravimite poolt, ei parsita trombotsiiiitide.agregatsiooni kodigil patsientidel piisavalt.

Farmakodunaamilised toimed

Klopidogreeli korduv manustamine annuses 75 mg 6épaevas kutsus esile ADP-vahendatud
trombotsiilitide agregatsiooni olulise parssimise esimesest paevast alates; toime suurenes
progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3. ja 7. pdeva vahel. Tasakaalufaasis oli annusega 75 mg
O06pdevas tdheldatud keskmine parssimise ulatusivahemikus 40% kuni 60%. Trombotsiiiitide
agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed véértused taastusid iildiselt 5 pdeva jooksul peale ravi
katkestamist.

Atsetiiiilsalitsiitilhape pérsib trombotstiiitide agregatsiooni prostaglandiin-tsiiklooksiigenaasi
podrdumatu parssimise teel, takistades seeldbi tromboksaan A2 moodustumist, mis on trombotsiilitide
agregratsiooni ja vasokonstrikisiooni indutseerija. See toime kestab trombotsiiiidi elutsiikli viltel.

Eksperimentaalsed andmed viitavad, et samaaegselt manustatud ibuprofeen v3ib parssida
madalaannuselise atsetiiiilsalitsiiiilhappe mdju trombotsiiiitide agregatsioonile. Uhes uuringus tiheldati
ASH véhenenud mdju tromboksaani moodustumisele ning trombotsiiiitide agregatsioonile pérast
ibuprofeeni ithekordset manustamist annuses 400 mg ajavahemikus kuni 8 tundi enne voi 30 minutit
pérast koheselt vabaneva atsetiiiilsalitsiiiilhappe annust 81 mg. Nende andmete piiratus ja ebaselgus ex
vivo andmete kohaldatavuse kohta kliinilisele olukorrale tdhendab siiski, et kindlaid jéreldusi
ibuprofeeni regulaarse kasutamise kohta ei saa teha ning ibuprofeeni juhusliku kasutuse mdju on
tdendoliselt kliiniliselt mitteoluline.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Klopidogreel + ASH ohutust ja efektiivsust on hinnatud kolmes topeltpimemeetodil teostatud
uuringus, milles osales iile 61900 patsiendi: CURE, CLARITY ja COMMIT uuringud, milles vorreldi
klopidogreel + ASH-d ainult ASH-ga, mdlemad kombineeritult muu standardraviga.

CURE uuringusse kaasati 12562 ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita miiokardiinfarkt), kellel viimase valuhoo algusest rindkeres voi
isheemiale viitavate stimptomite tekkest oli m6ddunud kuni 24 tundi. Ndutav oli, et patsientidel olid
uuele isheemiale viitavad EKG muutused vdi kardiaalsete ensiiiimide aktiivsuse tous voi troponiin [
voi T védrtuse tdus vdhemalt kaks korda iile normvéirtuse. Patsiendid randomiseeriti saama ravi
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klopidogreeliga (300 mg kiillastusannusena, millele jargnes 75 mg/66pdevas, N=6259) pluss ASH
(75...325 mg iiks kord 66pédevas) voi ainult ASH-ga (N=6303, 75...325 mg iiks kord 66pédevas) lisaks
standardravile. Patsiente raviti kuni tiks aasta. CURE uuringus said 823 (6,6%) patsienti samaaegselt
raviks ka GPIIb/Il1a retseptorite antagoniste. Hepariine manustati rohkem kui 90% patsientidest ning
kaasuv ravi hepariiniga ei mojutanud markimisvadrselt veritsuste suhtarvu klopidogreel + ASH ja
ainult ASH vahel.

Esmase tulemusnéitajani (surm kardiovaskulaarsel (KV) pohjusel, miiokardiinfarkt (MI) vdi insult)
joudnud patsientide arv oli klopidogreel + ASH rithmas 582 (9,3%) ja ASH rithmas 719 (11,4%), mis
tdhendab suhtelise riski vihenemist (RRR) 20% (95% CI 10...28%; p=0,00009) klopidogreel + ASH
rithmas [suhtelise riski viahenemine oli konservatiivset ravi saanud patsientidel 17%, patsientidel,
kellel teostati perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika (PTCA) koos stendiga voi ilma,
29% ja koronaararteri Sunteerimise (CABG) korral 10%]. Uued kardiovaskulaarsed haigusjuhtuinid
(esmane tulemusnéitaja) hoiti dra suhtelise riski vihenemisega 22% (CI:8,6; 33,4) uuringu
ajavahemikus 0...1. kuu, 32% (CI: 12,8; 46,4) 1...3. kuu, 4% (CI:-26,9; 26.7) 3...6. kuu, 6%,(CI:-35,5;
34,3) 6...9. kuu ja 14% (CI: -31,6; 44,2) 9...12. kuu. Seega iile 3 kuu kestnud ravi korral klopidogreel +
ASH grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud, kuid verejooksu risk piisis (vt 16ik'4.4).

Klopidogreeli kasutamine CURE uuringus oli seotud tromboliiiitilise ravi vajaduse langusega
(RRR=43,3%; CI:24,3%; 57,5%) ja GPIIb/Illa inhibiitorite vajaduse languscga (RRR=18,2%; CI:
6,5%; 28,3%).

Esmase liittulemusnéitajaga (surm KV pohjusel, M1, insult voi refraktaarne isheemia) patsientide arv
oli klopidogreel + ASH rithmas 1035 (16,5%) ja ASH rithmas 1187 (18,8%), mis tdhendab suhtelise
riski vihenemist 14% (95% CI 6%...21%; p=0,0005) klopidogreel + ASH rilhmas. See kasu seisnes
peamiselt MI esinemissageduse statistiliselt olulises vahenemises {287 (4,6%) klopidogreel + ASH
rithmas ja 363 (5,8%) ASH riihmas]. Mdju rehospitalisecrimise sagedusele ebastabiilse stenokardia
tottu ei tdheldatud.

Erinevate néitajatega (nt ebastabiilne stenokardia, vo1 O-sakita MI, madal voi kdrge riskitase, diabeet,
revaskularisatsioonivajadus, vanus, sugugjne) patsicndirithmade tulemused olid kooskdlas esmase
analiilisi tulemustega. Eriti nditasid post-hoc analiiiisi andmed 2172 patsiendi kohta (17% CURE
kogupopulatsioonist), kellele paigaldati varkioru (stent) (stent-CURE), et klopidogreeli vordluses
platseeboga saavutati oluline RRR 26,2% klopidogreeli kasuks esmase liittulemusnditaja osas (surm
KV pdhjusel, M1, insult) ning oluline RRR 23,9% teise esmase liittulemusnditaja osas (surm KV
pohjusel, MI, insult voi refrakiaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi
patsientidel ei toonud esile-ihtki erilist probleemi. Seega on selle alarithma tulemused kooskdlas
uuringu iildiste tulemustega.

ST-segmendi elevatsiooniga dgeda MI-ga patsientidel uuriti klopidogreeli efektiivsust ja ohutust 2
randomiseeritud, platseebokontrolliga, topeltpimemeetodil teostatud uuringus: CLARITY ja
COMMIT.

CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST-segmendi elevatsiooniga MI algusest oli
moddunud kuni 12 tundi ning planeeriti tromboliiiitilist ravi. Patsientidele manustati klopidogreeli
(300(mg kiillastusannus, seejdrel 75 mg/66paevas, n=1752) pluss ASH-d véi ainult ASH-d (n=1739),
(ktillastusannus 150...325 mg, seejérel 75...162 mg/66péevas), fibrinoliiitilist ravimit ja vajadusel
hepariini. Patsiente jilgiti 30 pdeva. Esmane kombineeritud tulemusnéitaja oli infarktiga seotud
arterisulgus angiogrammis enne haiglast véljakirjutamist, surm vdi korduv MI enne
koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostatud koronaarangiograafiat, oli esmane
tulemusnditaja surm voi korduv miiokardi infarkt 8 pdeva jooksul vdi enne haiglast véljakirjutamist.
Patsiendipopulatsioonis oli 19,7% naisi ja 29,2% >65-aastaseid. Kokku 99,7% patsientidest sai
fibrinoliiiitikume (fibriinspetsiifilisi 68,7% ja mittespetsiifilisi 31,1%), 89,5% hepariini, 78,7% beeta-
adrenoblokaatoreid, 54,7% AKE inhibiitoreid ja 63% statiine.

Viisteist protsenti (15,0%) patsientidest klopidogreel + ASH rithmas ja 21,7% ainult ASH-ga ravi
saanute rithmas joudis esmase tulemusniitajani, mis tdhendab absoluutse riski vihenemist 6,7% ja
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stindmuse tekke tdendosuse vihenemist 36% klopidogreeli kasuks (95% CI: 24, 47%; p<0,001),
peamiselt infarktiga seotud arterisulguste arvu vihenemise tottu. Kasu tidheldati kdigis eelnevalt
maéératletud alagruppides, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni ning fibrinoliiiitilise ravimi voi hepariini
tiitibi alusel.

2x2-faktorilise iilesehitusega COMMIT uuringus osales 45852 patsienti, kellel MI kahtlusele viitavate
stimptomite algusest oli méodunud kuni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST
elevatsioon, ST depressioon vdi His’i kimbu vasaku séére blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg/66paevas, n=22961) pluss ASH-d (162 mg/66paevas) voi ainult ASH-d

(162 mg/66pdevas, n=22891) 28 péeva jooksul voi kuni haiglast viljakirjutamiseni. Esmased
liittulemusnéitajad olid surm mistahes pdhjusel ja esmane kordusinfarkt, insult voi surm.
Populatsioonis oli naisi 27,8%, >60-aastaseid 58,4% (>70-aastaseid 26%) ja fibrinoliiiitikume
manustati 54,5% patsientidest.

Klopidogreel + ASH védhendas markimisvéarselt mistahes pohjusel surma suhtelist riski 7% (p=0,029)
ja reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusniitaja suhtelist riski 9%
(p=0,002), mis tihendab absoluutse riski vihenemist vastavalt 0,5% ja 0,9%. Kasu tiheldati juba

24 tunni jooksul, sdltumata east, soost ja fibrinoliiiitikumide manustamisest voi mitte.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe. kombinatsiooniga 14bi
viidud uvuringute tulemusi laste koikide alariihmade kohta koronaarateroskleroosi ravis (teave lastel
kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Klopidogreel:
Imendumine

Uhekordsel ja korduval manustamisel annuses«75 g d0pdevas imendub klopidogreel kiiresti.
Muutumatul kujul klopidogreeli keskmine maksimaalne Kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml pérast lihekordset annust 75 hg) saavutati ligikaudu 45 minutit parast manustamist.
Imendumine on vihemalt 50%, lahtudes Klopidegreeli metaboliitide eritumisest uriiniga.

Jaotumine

Klopidogreel ja peamine tsirkuleeriv (inaktiivne) metaboliit seonduvad in vitro pé6érduvalt inimese
vereplasma valkudega (vastavalt 98% ja 94%). Seondumine in vitro on mitte-kiillastuv laias
kontsentratsioonivahemikus:

Biotransformatsioor

Klopidogreel metabeliseerub ulatuslikult maksas. Klopidogreel metaboliseerub in vitro ja in vivo kaht
metaboolset rada mdoda: tihes on vahendajaks esteraasid ja see viib hiidroliiiisi kaudu inaktiivse
karboksiiiilhappe derivaadi tekkeni (85% tsirkuleerivatest metaboliitidest) ning teist vahendavad
mitmed P450 tsiitokroomid. Klopidogreel metaboliseerub esmalt
2-okso=klopidogreel-vahemetaboliidiks. 2-okso-klopidogreel-vahemetaboliidi jirgnev metabolism viib
aktiivse metaboliidi moodustumiseni, milleks on klopidogreeli tioolderivaat. In vitro on selle
metaboolse raja vahendajateks CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 ja CYP2B6. In vitro isoleeritud aktiivne
tioolmetaboliit seondub kiiresti ja poordumatult trombotsiiiitidel olevate retseptoritega, parssides
niimoodi trombotsiiiitide agregatsiooni.

Aktiivse metaboliidi Ciax on parast 300 mg kiillastusannuse iithekordset manustamist 2 korda kdrgem
kui pérast 75 mg sdilitusannuse korduvat manustamist 4 pdeva viltel. Cnax saavutatakse ligikaudu
30...60 minutit parast manustamist.

Eritumine

Klopidogreeli 14C-ga mirgistatud annuse suukaudsel manustamisel inimesele eritus ligikaudu 50%
uriiniga ja ligikaudu 46% véljaheitega 120 tunni jooksul pérast manustmist. Pérast ithekordset
manustamist suu kaudu annuses 75 mg on klopidogreeli poolvéirtusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise
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tsirkuleeriva (inaktiivse) metaboliidi eliminatsiooni poolvairtusaeg parast ithekordset annust ja
korduval manustamisel oli 8 tundi.

Farmakogeneetika

CYP2C19 osaleb nii aktiivse metaboliidi kui ka 2-okso-vahemetaboliidi moodustumises.
Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika ja trombotsiiiitide agregatsiooni vastane efekt
varieeruvad ex vivo moddetud trombotsiiiitide agregatsiooni alusel CYP2C19 genotiiiibist sltuvalt.

CYP2C19*1 alleel vastab tiielikult toimivale metabolismile, kuid CYP2C19*2 ja CYP2C19*3
alleelid on mittefunktsionaalsed. Enamikul valgenahalistest (85%) ja asiaatidest (99%) on puudulik
metabolism seotud CYP2C19*2 ja CYP2C19*3 alleelidega. Vihenenud metabolismiga seotud muud
alleelid on CYP2C19%*4, *5, *6, *7 ja *8. Puuduliku metabolismiga patsiendil on kaks eelnevalt
maidratletud mittefunktsioneerivat alleeli. CYP2C19 puuduliku metaboliseerimisvoimega genotiiiipide
publitseeritud esinemissagedused on 2% valgenahalistel, 4% mustanahalistel ja 14% asiaatid¢l. On
olemas diagnostilised analiiiisid patsiendi CYP2C19 genotiilibi méadramiseks.

Ravimi ristvahetusega uuringus hinnati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — iilikiire, ulatuslik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat jatrombotsiiiitide
ravivastust parast klopidogreeli manustamist annuses 300 mg ja seejirel 75:mg'iiks kord 66pdevas
ning 600 mg ja seejérel 150 mg d60péevas, kumbki kokku 5 pdeva kuni piisitasakaalu saavutamiseni.
Ulikiire, ulatusliku ja vahepealse metabolismi korral ei olnud aktiivse metabaliidi siisteemses
saadavuses ja keskmises trombotsiiiitide agregatsiooni parssimises (IPA) olulisi erinevusi. Puuduliku
metabolismiga isikutel langes aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus 63%...71%, vorreldes
ulatusliku metabolismiga isikutega. Parast manustamist annuses300'mg/75 mg langes trombotsiiiitide
ravivastus puuduliku metabolismiga isikutel keskmise IPA (5 pum ADP) alusel 24% (24 tundi) ja 37%
(5. péev), vorreldes IPA-ga ulatusliku metabolismiga isikutel 39% (24 tundi) ja 58% (5. pdev) ning
vahepealse metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60%.(5.pdev). Parast manustamist annuses

600 mg/150 mg oli puuduliku metabolismiga isikutel'aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus suurem
kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg, Lisaks oli [PA 32% (24 tundi) ja 61% (5. pdev), mis
oli kdrgem kui pérast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismiga isikutele ja
samavéirne teiste CYP2C19 metabolismittiipidega péarast manustamist annuses 300 mg/75 mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsieindipopulatsiooni jaoks ei ole kliinilise tulemusnéitajaga
uuringutes kindlaks tehtud.

Kooskdlas iilaltoodud tulemustega naitas 6 uuringu metaanaliiiis 335 klopidogreeliga ravitud patsiendi
kohta, et piisitasakaalu korral 0li aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus vahepealse metabolismiga
isikutel 28% ja puuduliku.metabolismiga isikutel 72% madalam ning trombotsiititide agregatsiooni
parssimine (5 um ADP) langenud IPA védrtuste erinedes vastavalt 5,9% ja 21,4%, vorreldes ulatusliku
metabolismiga isikutega.

CYP2C19 genotiiubi mdju kliinilistele tulemusnitajatele ei ole hinnatud prospektiivsetes
randomiseeritud kontrollitud uuringutes. Teostatud on siiski mitmeid retrospektiivseid analiiiise, et
hinnata selle.:md&ju klopidogreeliga ravitavatele patsientidele, kelle kohta on olemas
genotiipiscerimisandmed: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) ja ACTIVE-A (n=601), ning avaldatud mitmeid kohordiuuringuid.

TRITON-TIMI 38 uuringus ja 3 kohordiuuringus (Collet, Sibbing, Giusti) oli kombineeritud
patsiendigrupis, mis koosnes vahepealse v4i puuduliku metabolismiga isikutest, kdrgem siidame-
veresoonkonna haigusjuhtude (surm, miiokardi infarkt, insult) ja stenditromboosi esinemissagedus kui
ulatusliku metabolismiga isikutel.

CHARISMA uuringus ja ithes kohordiuuringus (Simon) téheldati haigusjuhtude esinemissageduse
tousu ainult puuduliku metabolismiga isikutel, vrreldes ulatusliku metabolismiga isikutega.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A uuringutes ja iihes kohordiuuringus (Trenk) ei tdheldatud
haigusjuhtude esinemissageduse tdusu metabolismitiiiibi alusel.
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Ukski nimetatud analiiiisidest ei olnud piisavalt suur, et tuvastada olulist erinevust tulemusniitajates
puuduliku metabolismi korral.

Eripopulatsioonid

Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika nendes eripopulatsioonides ei ole teada.

Neerukahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg 06pdevas oli tdsise neeruhaigusega (kreatiniini
kliirens 5...15 ml/min) isikutel ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsioon madalam (25%) kui
tervetel isikutel, kuid veritsusaja pikenemine oli samavéirne tervete isikutega, kellele manustati
klopidogreeli 75 mg 66pédevas. Lisaks oli kliiniline taluvus hea kdigil patsientidel.

Maksakahjustus

Pérast klopidogreeli manustamist annuses 75 mg 66pédevas 10 paeva jooksul tosise maksakahjustusega
patsientidele oli ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel isikutel
tdheldatuga. Ka keskmine veritsusaja pikenemine oli kahes riihmas sarnane.

Rass

CYP2C19 alleelide levimus, mille tulemuseks on CYP2C19 vahepealne voi puudulik metabolism,
varieerub soltuvalt rassist/etnilisest péritolust (vt farmakogeneetika). Kirjanduses on saadaval piiratud
andmed asiaatide populatsiooni kohta, et hinnata CYP genotiipiseerimise mdju kliinilistele
tulemustele.

Atsetiitilsalitsiiiilhape (ASH):

Imendumine

Pérast imendumist hiidroliilisub klopidogreeli/atsetiitiisalitstiilliappe kombinatsioonis sisalduv ASH
salitsiiiilhappeks; atsetiiiilsalitsiiiilhappe maksimaalné kontsentratsioon vereplasmas saavutatakse

1 tunni jooksul parast manustamist ja ASH tase vereplasmas ei ole maaratav 1,5...3 tundi pérast
manustamist.

Jaotumine

ASH seondub vereplasma valkudega halvastija selle jaotusruumala on véike (10 1). Selle metaboliit
salitsiitilhape seondub suurel maéral vereplasma valkudega, kuigi scondumine on kontsentratsioonist
sOltuv (mittelineaarne). Madalas kontsentratsioonis (<100 mikrogrammi/ml) on ligikaudu 90%
salitsiitilhappest seotud albumiiniga. Salitsiiiilhape jaotub laialdaselt koikidesse kudedesse ja
kehavedelikesse, k.a kesknérvisiisteem, rinnapiim ja lootekoed.

Biotransformatsioonia eritumine

Klopidogreeli/atsetiiilsalitsiiiilhappe kombinatsioonis sisalduv ASH hiidroliilisitakse vereplasmas
kiiresti salitsiiiilhappeks poolvéirtusajaga 0,3...0,4 tundi ASH annuste kohta 75...100 mg.
Salitsiitilhape konjugeeritakse esmaselt maksas salitsiiiilkusihappeks, fenoolgliikuroniidiks,
atsiililgliikureniidiks ja mitmeks vidiksemaks metaboliidiks. Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kombinatsioonis sisalduva salitsiiiilhappe poolvéirtusaeg vereplasmas on ligikaudu 2 tundi.
Salitstilaad1 ainevahetus on kiillastuv ja korgete kontsentratsioonide korral seerumis organismi
kogukliirens vaheneb maksa piiratud voime tdttu moodustada salitsiiiilhapet ja fenoolgliikuroniidi.
Tolesilise annuse (10...20 g) korral v3ib poolvéirtusaeg vereplasmas pikeneda iile 20 tunni. ASH
suurte annuste korral on salitsiitilhappe eritumine null-kineetikaga (st eritumise kiirus on iihtlane
vereplasma kontsentratsiooni suhtes) koos poolvéirtusajaga 6 tundi vdi enam. Muutumatu toimeaine
eritumine neerude kaudu soltub uriini pH-st. Uriini pH tdustes iile 6,5 suureneb vaba salitsiilaadi
eritumine neerude kaudu tasemelt <5% tasemele >80%. Terapeutiliste annuste korral on uriinis leitud
ligikaudu 10% salitsiiiilahapet, 75% salitsiitilkusihapet, 10% fenool- ja 5%
atstiilgliikuroniidsalitsiiiilhapet.

Mbolema aine farmakokineetiliste ja metaboolsete omaduste pohjal ei ole kliiniliselt mérkimisvairsed
farmakokineetilised koostoimed toendosed.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Klopidogreel: Loomkatsetes rottide ja paavianitega tdheldati kdoige sagedamini muutusi maksas.
Muutused ilmnesid selliste annuste kasutamisel, mis on vihemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline annus 75 mg/66pdevas ja tulenesid metabolismis osalevate maksaensiiiimide
mdjutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeli terapeutiliste annuste manustamisel tdheldatud mdju
metabolismis osalevate maksaensiilimide aktiivsusele.

Viga suurte annuste kasutamisel tdheldati rottidel ja paavianitel seedetrakti hiireid (gastriit,
maoerosioonid ja/vdi oksendamine).

Klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 niddala ja rottidele 104 nidala jooksul annustes kuni 77 mg/kg
O0pédevas (mis on vdhemalt 25 korda suurem kui inimeste kliiniline annus 75 mg péevas) ei leitud
tdendeid kantserogeensuse kohta.

Klopidogreeli on uuritud paljudes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes, genotoksilisttoimet ei
ole tdheldatud.

Klopidogreelil puudus mdju isas- ja emasrottide fertiilsusele ning see ei olnud {cratogeenne ei rottidele
ega ka kiitilikutele. Manustatuna lakteerivatele rottidele pohjustas klopidogreel jargiaste arengu kerge
pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud radioaktiivselt mirgistatud klopidogreeliga
on ndidanud, et esialgne {ihend vdi tema metaboliidid erituvad piima. Seetdttu ei saa vélistada otsest
(kerge toksilisus) voi kaudset (maitse halvenemine) toimet.

Atsetiiiilsalitsiiiilhape: Uhekordse manustamise uuringud on naidanid suukaudselt manustatava ASH
vihest toksilisust. Korduvtoksilisuse uuringud néitasid, etrotid taluvad histi annuseid kuni

200 mg/kg/66pdevas; koerad on tundlikumad, mis on tdoenaocliselt tingitud koerlaste kdrgest
tundlikkusest MSPV A ultserogeense toime suhtes. ASH-ga ei ole ilmnenud murettekitavat
genotoksilisust voi klastogeensust. Ehkki ASH kartsinogeensust ei ole formaalselt uuritud, on
ndidatud, et see ei soodusta kasvajaid.

Reproduktsioonitoksilisuse andmed néitavad ASH teratogeensust mitmetel laboriloomadel.

Loomadel on ndidatud, et prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamise tulemuseks on tiinuse
katkemine pre- ja postimplantatsiooniperioodil ning embriio-fetaalne suremus. Lisaks on loomadel,
kellele manustati prostaglandiinide siinteesi inhibiitoreid organogeneesi perioodil, tdheldatud
mitmesuguste, k.a kardiovaskulaarsete vadrarengute esinemissageduse tousu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tabletissisu:

Lak{oosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Hidrokstipropiiiiltselluloos 100 cP
Krospovidoon (tiilip A)
Steariinhape
Kroskarmelloosnaatrium
Hiidrogeniseeritud taimeoli
Naatriumlauriitilsulfaat

Tableti kate:
Hiipromelloos 15 cP
Poliidekstroos
Titaandioksiid (E171)
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Kinoliinkollane alumiiniumlakk (E104)

Talk

Maltodekstriin

Keskmise ahelaga trigliitseriidid

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud.

Pérast pudeli esmast avamist: 30 paeva.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium + kuivatusaine — alumiiniumblistrid. Pakendisuurused 14, 28 ja 30 dhukese
poliimeerikattega tabletti.

Valged HDPE pudelid ja rohelised poliipropiileenist (PP):lastekindlad kuivatusainega korgid.
Pakendisuurus 30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Valged HDPE mitmekihilised pudelid ja rohelised poliipropiileenist (PP) lastekindlad kuivatusainega
korgid. Pakendisuurus 30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat vo1 jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Teva Pharma R!V.

Swensweg 5

2031 GAHaarlem

Holland

§.+ MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/001-005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: {PP/KK/AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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(KK/AAAA}

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsetiiiilsalitsiiiilhapet (ASH).

Teadaolevat toimet omav abiaine:
Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 117,8 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Heleroosad kuni roosad, kapslikujulised 6hukese poliimeerikattega tabletid. Tablettide pikkus on
14,0 mm ja laius 6,8 mm.

4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on ndidustatud aterotrombootiliste juhtumite ennetamiseks
taiskasvanud patsientidel, kes juba vdtavad nii klopidogreeli kui atsetiiiilsalitsiiiilhapet (ASH).
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on tikseetitud annusega kombinatsioonravim ravi jaitkamiseks:

- ST-segmendi elevatsioonita 4geda Keronaarsiindroomi (ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita
miiokardiinfarkt) korral, sealhulgas patsiendid, kellele paigaldatakse veresoonde vorktoru (stent)
perkutaanse koronaarse interventsiooni kdigus

- ST-segmendi elevatsiooniga dgeda miiokardi infarkti korral farmakoteraapiat saavatel
patsientidel, kellele on. fiaidustatud tromboliiiitiline ravi

Taiendav informatsioon vt 161k 5.1.
4.2 Annustamine jamanustamisviis
Annustaminé

o Téiskasvanud ja eakad

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t tuleb manustada iihekordse 66pdevase annusena

75 mg/100 mg.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t kasutatakse pérast ravi alustamist eraldi manustatavate

klopidogreeli ja ASH-ga.

- ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsientidel (ebastabiilse stenokardia
voi Q-sakita miiokardiinfarkt). Ravi optimaalne kestus on formaalselt kindlaks tegemata.
Kliiniliste uuringute andmed toetavad kasutamist kuni 12 kuud ja maksimaalset efekti téheldati
3. kuul (vt Ioik 5.1). Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni kasutamise
katkestamisel voib patsiendile olla kasulik jitkata ithe trombotsiiiitide agregatsioonivastase
ravimiga.

- ST-segmendi elevatsiooniga age miokardi infarkt. Ravi peab alustama nii ruttu kui voéimalik
parast simptomite teket ning jitkama vdhemalt 4 nddalat. Klopidogreeli ja ASH
kombinatsioonravist saadavat kasu iile neljanddalase kasutamise korral ei ole antud ndidustusel
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uuritud (vt 101k 5.1). Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiitilhappe kombinatsiooni kasutamise
katkestamisel v3ib patsiendile olla kasulik jitkata iihe trombotsiiilitide agregatsioonivastase
ravimiga.

Kui annus jadb vahele:

- ja tavapérasest plaanilisest manustamisajast on moddunud vahem kui 12 tundi, peab patsient
vOtma annuse otsekohe ja jargmise annuse tavapédrasel plaanilisel ajal;

- ja moddunud on iile 12 tunni, peab patsient votma jargmise annuse tavaparasel plaanilisel ajal ja
ei tohi annust kahekordistada.

o Lapsed

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel'ei
ole tdestatud. Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiililhappe kombinatsioon ei ole soovitatav selles
populatsioonis.

) Neerukahjustus

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ei tohi kasutada raske neerukahjustusega
patsientidel (vt 101k 4.3). Kerge ja mdoduka neerukahjustusega patsientide ravikegenius<on piiratud (vt
16ik 4.4). Seetdttu peab nendel patsientidel kasutama klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kombinatsiooni ettevaatlikult.

o Maksakahjustus

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ei tohi kasutadataske maksakahjustusega
patsientidel (vt 15ik 4.3). Ravikogemus on piiratud mddduka‘mdksahaigusega patsientidel, kellel vaib
olla veritsuskalduvus (vt 18ik 4.4). Seetottu peab nendel patsientide! kasutama
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ettevaatlikult.

Manustamisviis
Suukaudne.
Manustada vdib koos toiduga voi ilma.

4.3 Vastuniidustused

Ravimi kummagi toimeaine tottu oit Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vastundidustatud
jargnevatel juhtudel:

- Ulitundlikkus toimeaintte vdi 18ikudes 2 vi 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.

- Raske maksakahjustus:

- Age patoloogiline verejooks, nt peptilisest haavandist vdi koljusisene verejooks.

ASH sisalduse tdttu on selle kasutamine lisaks vastundidustatud:

- Ulitundlikkuse korral mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPVA) vastu ning astmat,
riniiti ja ninapoliilipe holmava siindroomi korral. Olemasoleva mastotsiitoosiga patsientidel,
kellel atsetiiiilsalitsiitilhappe kasutamine v3ib pdhjustada raskekujulisi iilitundlikkusreaktsioone
(sh.vereringe Sokk ohetuse, hiipotensiooni, tahhiikardia ja oksendamisega).

- Raske neerukahjustuse korral.

- Raseduse kolmandal trimestril (vt 15ik 4.6).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Verejooks ja hematoloogilised haired

Veritsusohu ja hematoloogiliste kdrvaltoimete riski tottu tuleb vererakkude arvu méérata ja/voi koiki
muid vajalikke analiiiise kaaluda otsekohe, kui ravi ajal ilmnevad mingidki veritsusele viitavad
kliinilised siimptomid (vt 16ik 4.8). Kahte trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivat ainet sisaldava
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide
puhul, kellel vdib olla suurem verejooksu oht traumade, operatsioonide voi muude patoloogiliste
seisundite tottu, ja patsientide puhul, keda ravitakse teiste MSPV A-dega, k.a Cox-2 inhibiitoritega,
hepariiniga, gliikoproteiin IIb/I11a inhibiitoritega, selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega
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(SSRId) voi tromboliilitikumidega. Koiki verejooksule viitavaid siimptomeid patsientidel tuleb viga
hoolikalt jélgida, kaasa arvatud varjatud verejooksud, eriti esimeste ravinddalate jooksul ja/voi pérast
invasiivset kardiaalset protseduuri vai kirurgiat. Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni
samaaegset kasutamist suukaudsete antikoagulantidega ei soovitata, sest see voib suurendada veritsuse
intensiivsust (vt 101k 4.5).

Patsiendid peavad teavitama arsti ja hambaarsti sellest, et nad votavad
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiililhappe kombinatsiooni, enne mistahes planeeritud kirurgilist
vahelesegamist ning enne mistahes uue ravimi v8tmist. Plaanilise kirurgilise ravi planeerimisel tuleb
iile vaadata trombotstiiitide agregatsioonivastase kaksikravi vajadus ja kaaluda iihe toimeainega ravimnii
kasutamist. Kui patsiendid peavad ajutiselt katkestama trombotsiiiitide agregatsioonivastase ravi, tuleb
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni manustamine 1petada 7 pdeva enne operatsiooni:

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsioon pikendab veritsusaega ja seda tuleb kasutada
ettevaatlikult patsientidel, kellel on veritsusele kalduvad kahjustused (eriti seedetrakti- ja
silmasisesed).

Patsiente tuleb samuti teavitada, et verejooksu peatumine votab tavalisest enam aega
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni vGtmise ajal ning vajadusest infornieerida arsti
mistahes ebatavalisest (koht voi kestus) verejooksust.

Trombootiline trombotsiitopeeniline purpur (TTP)

Viga harva on teatatud trombootilise trombotsiitopeenilise purpuri { T1P) tekkest pérast klopidogreeli
manustamist, monikord pérast lithiajalist kasutamist. Seda iseloomustab trombotsiitopeenia ja
mikroangiopaatiline hemoliiiitiline aneemia koos neuroloogiliste ndhtude, neerufunktsiooni hiirete voi
palavikuga. TTP on potentsiaalselt fataalne seisund, mis vajab kohest ravi, k.a plasmaferees.

Omandatud hemofiilia

Klopidogreeli kasutamise jérgselt on teatatud emandatud hemofiiliast. Aktiiveeritud osalise
tromboplastiini aja (ingl activated Partial Thrombaepiastin Time - aPTT) tdendatud pikenemise
iiksikjuhtudel kas koos veritsemisega vonilmia tuleb kaaluda omandatud hemofiiliat. Omandatud
hemofiilia kinnitatud diagnoosiga patsientide ravi peavad korraldama ja neid ravima erialaspetsialistid
ning ravi klopidogreeliga tuleb 16petada.

Hiljutine transitoorne isheemiahoog v&i insult

Transitoorse isheemiahoo voi/insuldiga patsientidel, kellel on korgenenud risk isheemia taastekkeks,
on tdheldatud suurte verejooksude esinemissageduse tdusu ASH ja klopidogreeli kombinatsiooniravi
korral. Seetdttu peab mittekliinilises olukorras, kus kombinatsioon on osutunud kasulikuks, alustama
ravi ettevaatlikult,

Tstitokroom P4502C€19 (CYP2C19)

Farmakogeneetika: puuduliku CYP2C19 metaboliseerimisvdoimega patsientidel moodustub
klopidogreeli svovitatava annuse korral vihem klopidogreeli aktiivset metaboliiti ning toime
trombetsiittidele on ndrgem. On olemas diagnostilised proovid patsiendi CYP2C19 genotiiiibi
méframiseks.

Klopidogreel metaboliseeritakse aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, mistdttu
scllerensiitimi aktiivsust parssivad ravimid eeldatavalt vahendavad klopidogreeli aktiivse metaboliidi
taset. Selle koostoime kliiniline tdhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb viltida CYP2C19
tugevalt voi moddukalt pérssivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 16ik 4.5 CYP2C19 inhibiitorite
nimekiri, vt ka 16ik 5.2).

TienopUridiinide vaheline ristreaktiivsus

Patsientidel tuleb uurida varasemat iilitundlikkust tienopiiridiinide (nt klopidogreel, tiklopidiin,
prasugreel) suhtes, kuna on teatatud tienopiiridiinide vahelisest ristreaktiivsusest (vt 16ik 4.8).
Tienoptiridiinid voivad tekitada kergeid kuni raskeid allergilisi reaktsioone nagu 166ve, angioddeem
voi hematoloogilisi ristreaktsioone nagu trombotsiitopeenia ja neutropeenia. Patsientidel, kellel on
varasemalt esinenud allergilisi reaktsioone ja/vdi hematoloogilisi reaktsioone iihe tienopiiridiini
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suhtes, v0ib olla suurenenud risk sama vdi muu reaktsiooni tekkeks teiste tienopiiridiinide suhtes.
Patsiente, kellel on varasemalt esinenud {ilitundlikkus tienopiiridiinide suhtes, on soovitatav hoolikalt
jélgida iilitundlikkuse suhtes.

ASH sisalduse tdttu on vajalik ettevaatus:

- varasema astma voi allergilise héirega patsientidel, sest neil on suurem risk
ulitundlikkusreaktsioonide tekkeks;

- podagraga patsientidel, sest ASH viiksed annused suurendavad uraatide kontsentratsiooni;

- alla 18 aasta vanustel lastel on voimalik seos ASH ja Reye’ siindroomi tekke vahel. Reye’
stindroom on viga harva esinev haigus, mis v4ib I6ppeda surmaga.

Seedetrakt

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni tuleb kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel
on varasemalt olnud peptiline haavand, gastroduodenaalne verejooks vdi seedetrakti iilaosa vahesed
stimptomid, mille pdhjuseks v3ib olla maohaavand, mis voib viia maoverejooksuni. Voivad tekkida
seedetrakti kdrvaltoimed, k.a maovalu, kdrvetised, iiveldus, oksendamine ja gastrointestindalihe
verejooks. Seedetrakti {ilaosa vihene siimptomaatika, nt diispepsia on sage ja voib ilinneda millal
iganes ravi ajal. Arstid peavad séilitama valvsuse seedetrakti haavandi ja verejooksu ilmingute suhtes
isegi seedetrakti simptomite puudumisel. Patsiente tuleb teavitada seedetrakti korvaltoiimete
ilmingutest ja siimptomitest ning sellest, mida teha, kui need tekivad. (Vt 1dik 4.8).

Abiained
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab laktoosi. Harvaesinéva piriliku galaktoositalumatuse,
laktaasipuudulikkuse voi glitkoosi-galaktoosi imendumishéiregapatsierndid ei tohi seda ravimit votta.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Suukaudsed antikoagulandid

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni samaaegset kasutamist suukaudsete
antikoagulantidega ei soovitata, sest see v0ib suurendada veritsuse intensiivsust ( vt 15ik 4.4). Ehkki
klopidogreel, manustatuna annuses 75 mg 6dpacyas, ei mdjutanud S-varfariini farmakokineetikat voi
INR-i (international normalised ratio) pikaajalist varfariinravi saavatel patsientidel, suurendab
klopidogreeli ja varfariini koosmanustamine veritsusohtu kummagi ravimi soltumatu toime tottu
hemostaasile.

Glukoproteiin I1b/11la inihibiitorid
Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiithappe kombinatsiooni manustamisel tuleb olla ettevaatlik patsientide
puhul keda samaaegselt ravitakse gliikoproteiin IIb/Illa inhibiitoritega (vt. 16ik 4.4).

Hepariin

Kliinilises uuririgusiteivete vabatahtlikega ei kaasnenud klopidogreeliga vajadust hepariini annuse
muutmiseks €ga muutunud hepariini toime koagulatsioonile. Hepariini samaaegne manustamine ei
avaldanud mdju klopidogreeli poolt esile kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimisele.
Voimalik on klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ja hepariini vaheline
farniakediinaamiline koostoime, mis suurendab verejooksu riski. Seetdttu tuleb nende samaaegsel
kasutamisel olla ettevaatlik (vt 161k 4.4).

Trombolidtikumid

Klopidogreeli, fibriin-spetsiifiliste voi mittespetsiifiliste tromboliiiitiliste ravimite ja hepariinide
samaaegse manustamise ohutust hinnati dgeda miiokardiinfarktiga patsientidel. Kliiniliselt oluliste
veritsuste esinemissagedus oli sarnane sellele, mida téheldati tromboliiiitiliste ravimite ja hepariini
manustamisel koos ASH-ga (vt 161k 4.8). Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ja teiste
tromboliiiitiliste ainete samaaegse manustamise ohutust ei ole vormikohaselt kindlaks tehtud ja sel
puhul peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

MSPVA-d
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Tervetel vabatahtlikel 1dbi viidud kliinilises uuringus suurendas klopidogreeli ja naprokseeni
samaaegne manustamine varjatud verekaotust seedetraktist. Seetottu ei ole MSPVA-de, k.a Cox-2
inhibiitorite samaaegne kasutamine soovitatav (vt 16ik 4.4).

Eksperimentaalsed andmed viitavad, et samaaegse manustamise korral v3ib ibuprofeen parssida ASH
viikeste annuste toimet trombotsiiiitide agregatsioonile. Nende andmete piiratus ja ebaselgus ex vivo
andmete kohaldatavuse kohta kliinilisele olukorrale tdhendab siiski, et kindlaid jareldusi ibuprofeeni
regulaarse kasutamise kohta ei saa teha ning ibuprofeeni juhusliku kasutuse moju on tdendoliselt
Kkliiniliselt mitteoluline (vt 16ik 5.1).

SSRI-d
SSRI-d kahjustavad trombotsiiiitide aktiveerumist ja suurendavad verejooksu tekkeohtu, mistottu taleb
olla ettevaatlik SSRI ja klopidogreeli samaaegsel manustamisel.

Muu samaaegne ravi klopidogreeliga

Klopidogreel metaboliseeritakse aktiivseks metaboliidiks osaliselt CYP2C19 vahendusel, migtottu
selle ensiilimi aktiivsust pérssivad ravimid eeldatavalt vihendavad klopidogreeli aktiivse nietaboliidi
taset.Selle koostoime kliiniline tdhtsus ei ole teada. Ettevaatusabinduna tuleb viltida €YP2C19
tugevalt voi mdodukalt parssivate ravimite samaaegset kasutamist (vt 10igud 4.4 ja 5.2).

CYP2C19 parssivate ravimite hulka kuuluvad omeprasool ja esomeprasool, fluyoksamiin, fluoksatiin,
moklobemiid, vorikonasool, flukonasool, tiklopidiin, tsiprofloksatsiin, tsimetidiin, karbamasepiin,
okskarbasepiin ja klooramfenikool.

Prootonpumba inhibiitorid (PPI)

Omeprasool, manustatuna annuses 80 mg tiks kord 66pievas klopidogreeliga samal ajal vdi 12-tunnise
vahega, vihendas aktiivse metaboliidi siisteemset saadavust 45% vorra (kiillastusannuse korral) ja
40% vorra (sdilitusraviannuse korral). Trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine langes sellega seoses
39% (kiillastusannus) ja 21% (séilitusraviannus). Esomgprasoolil on ecldatavalt samasugune
koostoime klopidogreeliga.

Jalgimisuuringutes ja kliinilistes uuringutes on saadud vasturddkivaid andmeid selle
farmakokineetilise (FK)/farmakodiinaamilise (FD) koostoime kliinilise tdhtsuse kohta seoses
suuremate kardiovaskulaarsete juhtudega. Ettevaatusabinduna tuleb viltida omeprasooli voi
esomeprasooli samaaegset kasutamist (vt 10ik 4.4).

Pantoprasooli ja lansopraseeliga on tdheldatud viiksemat langust aktiivse metaboliidi siisteemses
saadavuses.

Samaaegse ravi kortal pantoprasooliga annuses 80 mg d0péevas oli aktiivse metaboliidi
kontsentratsioon vereplasmas 20% madalam (kiillastusannus) ja 14% madalam (sdilitusraviannus).
Sellega seoses vahenes trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine vastavalt 15% ja 11%. Need
tulemused néitavad, et klopidogreeli vdib manustada koos pantoprasooliga.

Puutiuvad toendid selle kohta, et teised ravimid, mis vihendavad maohappe produktsiooni, nt H2
blokaatorid (vélja arvatud tsimetidiin, mis on CYP2C19 inhibiitor) voi antatsiidid m&jutaksid
klopidogreeli trombotsiiiitide agregatsioonivastast aktiivsust.

Muud ravimid: Klopidogreeli ja teiste ravimitega on tehtud mitmeid kliinilisi uuringuid vdimalike
farmakodiinaamiliste ja farmakokineetiliste koostoimete avastamiseks. Uhtegi kliiniliselt olulist
farmakodiinaamilist koostoimet ei tdheldatud klopidogreeli samaaegsel manustamisel atenolooli,
nifedipiini voi mdlema - atenolooli ja nifedipiiniga. Fenobarbitaali ega strogeenide samaaegne
manustamine ei mojutanud oluliselt klopidogreeli farmakodiinaamilist aktiivsust.

Klopidogreeli samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini ega teofiilliini farmakokineetikat.
Antatsiidid ei mojutanud klopidogreeli imendumise ulatust.
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CAPRIE uuringu tulemused néitavad, et CYP2C19 vahendusel metaboliseeruvaid feniitoiini ja
tolbutamiidi voib ohutult manustada koos klopidogreeliga.

Muu samaaegne ravi ASH-ga
Kirjeldatud on koostoimeid jargnevate ravimitega:

Kusihappe eritumist soodustavad ained (bensbromaroon, probenetsiid, sulfiinptirasoon)
Vajalik on ettevaatus, sest ASH voib parssida kusihappe eritumist soodustava aine toimet
konkureeriva eliminatsiooni tottu kusihappega.

Metotreksaat

ASH sisalduse tottu peab metotreksaadi annuseid iile 20 mg/nédalas kasutama koos
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooniga ettevaatlikult, sest see vdib parssida
metotreksaadi eemaldamist neerude kaudu, mis voib viia luuiidi toksilisuse tekkeni.

Teised koostoimed ASH-ga

Teatatud on koostoimetest ASH suuremate (pdletikuvastaste) annuste ja jirgnevate ravimiic vahel:
angiotensiini konverteeriva ensiilimi (AKE) inhibiitorid, atsetasolamiid, antikonvulsandid (feniitoiin ja
valproehape), beeta-adrenoblokaatorid, diureetikumid ja suukaudsed suhkurtove ravimid.

Muud koostoimed klopidogreeli ja ASH-ga

Kliinilistes uuringutes osalenud enam kui 30000 patsiendile manustati klopidogreeli koos ASH-ga
sdilitusannuses 325 mg voi alla selle ning samaaegselt mitmesugus¢id teisi ravimeid, k.a
diureetikumid, beeta-adrenoblokaatorid, AKE inhibiitorid, kaltsitumikanali blokaatorid, kolesterooli
taset langetavad ained, pargartereid laiendavad ravimid, antidiabeetilised ravimid (k.a insuliin),
antiepileptilised ravimid, hormoonasendusravi ja GPIIb/Illa anitagonistid, mis ei pdhjustanud
kliiniliselt olulisi koostoimeid.

Lisaks iilalkirjeldatud spetsiifilistele koostoimetele ei ole klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kombinatsiooni ja monede teiste aterotrombootiliste haigustega patsientidele tavapéaraselt
manustatavate ravimite koostoimeid uuritud:

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamirie

Rasedus

Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad
kliinilised andmed. Klopidegreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsiooni ei tohi kasutada raseduse
esimese kahe trimestri ajal, vdlja arvatud juhul, kui naise kliiniline seisund nouab ravi
klopidogreel/ASH-ga.

ASH tottu on klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe kombinatsioon vastundidustatud raseduse kolmanda
trimestri ajak:

Klopidegreel:
Kuna klopidogreeli kasutamise kohta raseduse ajal puuduvad kliinilised andmed, ei soovitata
klopidogreeli ettevaatuse mottes raseduse ajal kasutada.

Loomuuringutes ei ilmnenud klopidogreeli kasutamisel tdendeid raseduse, embriionaalse/loote arengu,
poegimise ja postnataalse arengu kahjustuste kohta. (vt 16ik 5.3).

ASH:
Viikesed annused (kuni 100 mg/66pdevas):
Kliinilised uuringud viitavad, et slinnitusabis piiratult kasutatavad annused kuni 100 mg/66pdevas, mis

nduavad erijdlgimist, on ohutud.

Annused 100...500 mg/66paevas:
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Kliiniline kogemus annustega iile 100 mg/66pédevas kuni 500 mg/66péevas on piiratud. Seetdttu
kehtivad annustele 500 mg/66péevas ja lile selle antud alljargnevad soovitused ka sellele
annustevahemikule.

Annused 500 mg/66paevas ja iile selle:

Prostaglandiinide siinteesi pérssimine v3ib kahjulikult mdjutada rasedust ja/v3i embriio/loote arengut.
Epidemioloogiliste uuringute andmed néitavad suurenenud riski raseduse katkemise, siidame
vadrarengute ja gastroskiisi tekkeks pérast prostaglandiinide siinteesi inhibiitorite kasutamist raseduse
varajases staadiumis. Kardiovaskulaarse vddararengu absoluutne risk suurenes tasemelt alla 1%
tasemele ligikaudu 1,5%. Usutavasti tduseb risk koos annuse ja ravi kestusega. Loomadel on
prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamise tulemuseks reproduktiivtoksilisus (vt 18ik 5.3).
Kuni amenorrda 24-nda niddalani (raseduse 5. kuu) ei tohi manustada atsetiiiilsalitsiitilhapet,
viljaarvatud juhul, kui see on hiddavajalik. Atsetiililsalitsiiiilhappe kasutamisel rasestuda iiritavatel
naistel voi amenorrda 24-nda nédalani (raseduse 5. kuu) peab annus olema vdimalikult véike ja tavi
kestus voimalikult lithike.

Alates raseduse kuuendast kuust voivad koik prostaglandiinide siinteesi inhibiitorid pohjustada:
o lootel:
- kardiopulmonaalset toksilisust (koos ductus arteriosus’e enneaegse sulgumiise ja
pulmonaalse hiipertensiooniga),
- neerude diisfunktsiooni, mis vdib progresseeruda neerupuudulikkuseks koos oligo-
hiidroamnioniga
. emal ja vastsiindinul, raseduse 15pus:
- veritsusaja voimalikku pikenemist, agregatsioonivastast toimet, mis voib avalduda isegi
viga viikeste annuste korral,
- emaka kontraktsioonide pérssimist, mistdttu siinnitus hilineb voi pikeneb.

Imetamine

Ei ole teada, kas klopidogreel eritub inimese rinnapiima..Loomkatsed on nididanud, et klopidogreel
eritub rinnapiima. Teadaolevalt eritub ASH inimese rinnapiima. Ravi ajaks
klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe komibinatsiooriga tuleb imetamine katkestada.

Fertiilsus
Fertiilsusandmed klopidogreeli/atsétiiiilsalitsiitilhappe kombinatsiooni kohta puuduvad. Klopidogreel
ei kahjustanud fertiilsust loomkatsetes. Ei ole teada, kas ASH kahjustab fertiilsust.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Klopidogreeli/atsetiililsalitsutilhappe kombinatsioon ei oma v6i omab ebaolulist toimet autojuhtimise
ja masinate késitseniise wdimele.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Klgpidogreeli ohutust on uuritud enam kui 42000 patsiendil, kes osalesid kliinilistes uuringutes,
sealhulgas klopidogreeli ja ASH-ga ravitud 30000 patsienti ning iile 9000 patsiendi, keda raviti 1 aasta
vOi kauem. Alljargnevalt kisitletakse neljas kliinilises uuringus - CAPRIE (uuring, milles vorreldi
klopidogreeli ASH-ga), CURE, CLARITY ja COMMIT uuringutes (uuringud, milles vorreldi
klopidogreel + ASH-d ainult ASH-ga) - tdheldatud kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid. Kokkuvotvalt oli
CAPRIE uuringus klopidogreel annuses 75 mg/60pdevas vorreldav ASH-ga annuses

325 mg/66pdevas, sdltumata vanusest, soost ja rassist. Lisaks kliiniliste uuringute kogemusele on
korvaltoimetest teatatud spontaanselt.

Veritsus on kdige sagedasem kdrvaltoime nii kliinilistes uuringutes kui ka turuletulekujérgse
kogemuse pohjal, mil sellest on teatatud enamasti esimesel ravikuul.
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CAPRIE uuringus oli veritsuse iildine esinemissagedus 9,3% nii klopidogreeliga kui ka ASH-ga
ravitud patsientidel. Tdsiste juhtude esinemissagedus oli klopidogreeli ja ASH korral sarnane.

CURE uuringu klopidogreel + ASH rithma patsientidel, kes I6petasid ravi rohkem kui viis pdeva enne
operatsiooni, ei olnud 7 pdeva jooksul parast koronaarSunteerimist suuri verejookse rohkem.
Patsientidel, kes jitkasid ravi viie operatsioonini jadnud paeva jooksul, oli juhtude esinemissagedus
klopidogreel + ASH grupis 9,6% ja ainult ASH grupis 6,3%.

CLARITY uuringus suurenes veritsuste {ildine esinemissagedus klopidogreel + ASH grupis, vorreldes
ainult ASH-d vétnute grupiga. Suurte verejooksude esinemissagedus oli kummaski grupis samaviarne,
Sama tiheldati ldhteomaduste ning fibrinoliiiitilise voi hepariinravi alusel méiiratletud patsientide

alagruppides.

COMMIT uuringus oli mittetserebraalsete ja tserebraalsete suurte verejooksude iildine
esinemissagedus madal ning samavaidrne molemas grupis.

Kdrvaltoimete tabel

Alljargnevas tabelis on esitatud korvaltoimed kliinilistest uuringutest ja korvaltoime/teatistest
klopidogreeli monoteraapia, ASH monoteraapia* voi klopidogreeli ja ASH kombinatsioonravi kohta.
Nende esinemissagedus on defineeritud jargmiselt: sage (>1/100 kuni <1/10); acg-ajalt (= 1/1000 kuni
<1/100); harv (>1/10000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10000) voi teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel). Igas organsiisteemi klassis on korvaltoimed teodud tosiduse

viahenemise jarjekorras.
Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass

Vere ja Trombotsiitopeeniay, | Neuttopeenia, sh Trombootiline

[iimfisiisteemi leukopeenia, raske neutropeenia | trombotsiitopeeniline

héired eosinofiilia purpur (TTP), (vt 16ik
4.4), aplastiline aneemia,
pantsiitopeenia,
agranulotsiitoos, raske
trombotsiitopeenia,
granulotsiitopeenia,
aneemia, omandatud A
hemofiilia

Immuunsiisteemi Anafilaktiline Sokk*,

haired seerumtobi,
anafiilaktoidsed
reaktsioonid,
toiduallergia allergiliste
siimptomite
siivenemine*, ravimi
ristreaktiivne
iilitundlikkus
tienopiiridiinide vahel
(nt tiklopidiin,
prasugreel) (vt 101k 4.4)*

Ainevahetus- ja Hiipogliikeemia*,

toitumishéired podagra* (vt 101k 4.4)

Psiihhiaatrilised Hallutsinatsioonid,

hiired segasus

Nérvisiisteemi Intrakraniaalne Maitsehéired

hédired verejooks (mdnel

juhul 16ppes

surmaga), peavalu,

28




Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
paresteesia,
pearinglus
Silma Veritsus silmast
kahjustused (konjuktivaalne,
silma, reetina)
Korva ja Vertiigo Kuulmise kadu* voi
labiirindi tinnitus*
kahjustused
Vaskulaarsed Hematoom Tdsine hemorraagia,
hiired operatsiogiiihaava
veritsus, vaskuliit,
hiipetensioon
Respiratoorsed, | Epistaksis Veritsus hingamisteedes
rindkere ja (hemoptiitis,
mediastiinumi kopsuverejooks),
hiired bronhospasm,
interstitsiaalne
pneumoniit,
mittekardiogeenne
kopsuturse korduval
kasutamisel ja
atsetiitilsalitsiiiilhappest
tingitud
iilitundlikkusreaktsiooni
taustal*, eosinofiilne
pneumoonia
Seedetrakti Seedetrakti | Maohaavand ja Retroperitoneaalne | Seedetrakti ja
hiired verejooks, duodenaalhaavand, | verejooks retroperitoneaalne
diarroa, gastriit, verejooks fataalse
kohuyalu, oksendamine, 10puga, pankreatiit, mao-
diispepsia iiveldus, kaksteistsormiku
kohukinnisus, haavand/perforatsioon*,
meteorism koliit (sh haavandiline

vOi liimfotsiitaarne
koliit), seedetrakti
iilaosa siimptomid* nt
gastralgia (vt 16ik 4.4),
stomatiit. Seedetrakti
iilaosa hiired (6sofagiit,
s0ogitoru haavandid,
mulgustumine, erosiivne
gastriit, erosiivne
duodeniit, mao-
kaksteistsormiku
haavand/perforatsioon)*;
seedetrakti alaosa hdired
(peensoole [tiihi- ja
niudesool] ja jdmesoole
[jdmesool ja pérasool]
haavandid, koliit ja soole
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Organsiisteemi
klass

Sage

Aeg-ajalt

Harv

Viga harv, teadmata

mulgustumine)*,
seedetrakti iilaosa
stiimptomid* nt
gastralgia (vt 16ik 4.4);
need ASH’st tingitud
seedetrakti reaktsioonid
voivad olla seotud
verejooksuga vOi mitté
ning vdivad esineda
atsetiitilsalitsiiiilhappe
mistahes annusega. ja
hoiatavate siimptomitega
patsientidelwoiilma voi
varasemate seedetrakti
tosiste juhtudega voi
ilma*; koliit (sh
haavandiline voi
liimfotslitaarne koliit)

Maksa ja
sapiteede hdired

Age maksapuudulikkus,
maksakahjustus,
peamiselt
hepatotsellulaarne*,
hepatiit,
maksaensiiiimide taseme
tous*, normist erinevad
maksafunktsiooni
néitajad

Nabha ja
nahaaluskoe
kahjustused

Verevalumid

Loove, siigelemine,
naha veritsemine
(purpura)

Bulloossne dermatiit
(toksiline epidermise
nekroliiiis, Stevensi-
Johnsoni siindroom,
multiformne eriliteem),
angioddeem, ravimist
tingitud
iilitundlikkussiindroom,
ravimist tingitud 166ve
koos eosinofiilia ja
suisteemsete
simptomitega (ingl
DRESS), eriitematoosne
vOi eksfoliatiivne 166ve,
urtikaaria, ekseem, lame
lihhen

Lihas-skeleti,
sidekoe ja luu
kahjustused

Lihas-skeleti veritsus
(hemartroos), artriit,
artralgia, mialgia

Neerude ja
kuseteede héired

Hematuuria

Age neerukahjustus
(eriti olemasoleva
neerukahjustusega,
stidame
dekompensatsiooniga,
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Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv, teadmata
klass
nefriitilise stindroomiga
patsientidel voi
samaaegse ravi korral
diureetikumidega)*,
glomerulonefriit,
kreatiniini tous veres
Uldised hiired ja | Siistekoha Palavik
manustamiskoha | veritsus
reaktsioonid
Uuringud Veritsusaja
pikenemine,
neutrofiilide arvu
langus,
trombotsiiiitide
arvu langus

* Kirjanduses avaldatud teave ASH kohta, esinemissagedus ,,teadmata‘.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérdst raviini miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutéétajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, miis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine
Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiililhappe kombinatsiooniga-iileannustamise kohta puuduvad andmed.

Klopidogreel: Uleannustamine klopidogreeli manustamisel voib viia veritsusaja pikenemisele ja
jargnevatele veritsustiisistustele. Veritsuse tiheldamisel tuleb kaaluda asjakohast ravi.

Klopidogreeli farmakoloogilise toime antidooti ei tunta. Kui on tarvilik pikenenud veritsusaja kohene
korrigeerimine, vOib trombotsiiiitide infusioon avaldada klopidogreelile vastupidist toimet.

ASH: Mddduka intoksikatsioeniga on seotud jargnevad siimptomid: pearinglus, peavalu, tinnitus,
segasus ja seedetrakti siimptornid (iiveldus, oksendamine ja maovalu).

Raske intoksikatsiooni kKorral tekivad happe-leelistasakaalu tosised hiired. Algne hiiperventilatsioon
poOhjustab respiratoorse alkaloosi. Supressiivse moju tulemusel hingamiskeskusele tekib jargnevalt
respiratoorne atsidoos. Metaboolset atsidoosi pohjustavad ka salitsiilaadid. Et lapsi, imikuid ja
viikelapsi nahakse sageli alles intoksikatsiooni hilisstaadiumis, on nad tavaliselt juba joudnud
atsidoosi*faasi.

Tekkida voivad ka jargnevad siimptomid: hiipertermia ja higistamine, dehiidratsioon, rahutus,
kramibid, hallutsinatsioonid ja hiipogliikeemia. Narvisiisteemi pidurdamine v3ib viia koomani,
kardiovaskulaarse kollapsi ja hingamise seiskumiseni. Atsetiiiilsalitsiiiilhappe surmav annus on
25...30 g. Salitsiilaadi kontsentratsioon vereplasmas iile 300 mg/1 (1,67 mmol/l) viitab
intoksikatsioonile.

Mittekardiogeenne kopsuturse voib esineda atsetiiiilsalitsiiiilhappe dgeda ja korduva iileannustamise
korral (vt 16ik 4.8).

Toksilise annuse sissevotmisel on vajalik hospitaliseerimine. M6dduka intoksikatsiooni korral voib
esile kutsuda oksendamist; ebadnnestumise korral on nédidustatud maoloputus. Seejérel manustatakse
aktiivsiitt (absorbent) ja naatriumsulfaati (laksatiiv). Ndidustatud on uriini leelistamine (250 mmol
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naatriumbikarbonaati 3 tunni véltel) jdlgides uriini pH-d. Tosise intoksikatsiooni eelistatud
ravimeetodiks on hemodialiiiis. Teisi intoksikatsiooninéhte ravitakse siimptomaatiliselt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a hepariin, ATC-kood:
BO1AC30.

Toimemehhanism

Klopidogreel on eelravim, mille iiks metaboliit on trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitor.
Klopidogreel peab metaboliseeruma CYP450 ensiiiimide vahendusel, et moodustuks aktiivne
metaboliit, mis parsib trombotsiiiitide agregatsiooni. Klopidogreeli aktiivne metaboliit parsib
valikuliselt adenosiindifosfaadi (ADP) seondumist selle P2Y 12 retseptoritega trombotsiititidel koos
jargneva ADP-vahendatud gliikoproteiin GPIIb/Il1a kompleksi aktivatsiooniga, parssides scl teel
trombotsiiiitide agregatsiooni. Tingituna péordumatust seondumisest on mojutatud.trombotsiitidid
kahjustatud oma elutsiikli 16puni (ligikaudu 7...10 pdeva) ja trombotsiilitidenorinaalne tunktsioon
taastub kiirusega, mis vastab trombotsiilitide taastekkele. Pérsitakse ka teist¢ agonistide poolt esile
kutsutud trombotsiiiitide agregatsiooni, blokeerides trombotsiiiitide aktivatsiooni voimendamist
vabanenud ADP poolt.

Kuna aktiivne metaboliit moodustub CYP450 ensiitimide vahendusel, millest moned on poliimorfsed
vOi pérsitakse teiste ravimite poolt, ei parsita trombotsiiiitide.agregatsiooni kodigil patsientidel piisavalt.

Farmakodunaamilised toimed

Klopidogreeli korduv manustamine annuses 75 mg 6épaevas kutsus esile ADP-vahendatud
trombotsiilitide agregatsiooni olulise parssimise esimesest paevast alates; toime suurenes
progresseeruvalt ja joudis tasakaalufaasi 3. ja 7. pdeva vahel. Tasakaalufaasis oli annusega 75 mg
O06pdevas tdheldatud keskmine parssimise ulatusivahemikus 40% kuni 60%. Trombotsiiiitide
agregatsiooni ja veritsusaja normaalsed véértused taastusid iildiselt 5 pdeva jooksul peale ravi
katkestamist.

Atsetiiiilsalitsiitilhape pérsib trombotstiiitide agregatsiooni prostaglandiin-tsiiklooksiigenaasi
podrdumatu parssimise teel, takistades seeldbi tromboksaan A2 moodustumist, mis on trombotsiilitide
agregratsiooni ja vasokonstrikisiooni indutseerija. See toime kestab trombotsiiiidi elutsiikli viltel.

Eksperimentaalsed andmed viitavad, et samaaegselt manustatud ibuprofeen v3ib parssida
madalaannuselise atsetiiiilsalitsiiiilhappe mdju trombotsiiiitide agregatsioonile. Uhes uuringus tiheldati
ASH véhenenud mdju tromboksaani moodustumisele ning trombotsiiiitide agregatsioonile pérast
ibuprofeeni ithekordset manustamist annuses 400 mg ajavahemikus kuni 8 tundi enne voi 30 minutit
pérast koheselt vabaneva atsetiiiilsalitsiiiilhappe annust 81 mg. Nende andmete piiratus ja ebaselgus ex
vivo andmete kohaldatavuse kohta kliinilisele olukorrale tdhendab siiski, et kindlaid jéreldusi
ibuprofeeni regulaarse kasutamise kohta ei saa teha ning ibuprofeeni juhusliku kasutuse mdju on
tdendoliselt kliiniliselt mitteoluline.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Klopidogreel + ASH ohutust ja efektiivsust on hinnatud kolmes topeltpimemeetodil teostatud
uuringus, milles osales iile 61900 patsiendi: CURE, CLARITY ja COMMIT uuringud, milles vorreldi
klopidogreel + ASH-d ainult ASH-ga, mdlemad kombineeritult muu standardraviga.

CURE uuringusse kaasati 12562 ST-segmendi elevatsioonita dgeda koronaarsiindroomiga patsienti
(ebastabiilne stenokardia voi Q-sakita miiokardiinfarkt), kellel viimase valuhoo algusest rindkeres voi
isheemiale viitavate stimptomite tekkest oli m6ddunud kuni 24 tundi. Ndutav oli, et patsientidel olid
uuele isheemiale viitavad EKG muutused vdi kardiaalsete ensiiiimide aktiivsuse tous voi troponiin [
voi T védrtuse tdus vdhemalt kaks korda iile normvéirtuse. Patsiendid randomiseeriti saama ravi
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klopidogreeliga (300 mg kiillastusannusena, millele jargnes 75 mg/66pdevas, N=6259) pluss ASH
(75...325 mg iiks kord 66pédevas) voi ainult ASH-ga (N=6303, 75...325 mg iiks kord 66pédevas) lisaks
standardravile. Patsiente raviti kuni tiks aasta. CURE uuringus said 823 (6,6%) patsienti samaaegselt
raviks ka GPIIb/Il1a retseptorite antagoniste. Hepariine manustati rohkem kui 90% patsientidest ning
kaasuv ravi hepariiniga ei mojutanud markimisvadrselt veritsuste suhtarvu klopidogreel + ASH ja
ainult ASH vahel.

Esmase tulemusnéitajani (surm kardiovaskulaarsel (KV) pohjusel, miiokardiinfarkt (MI) vdi insult)
joudnud patsientide arv oli klopidogreel + ASH rithmas 582 (9,3%) ja ASH rithmas 719 (11,4%), mis
tdhendab suhtelise riski vihenemist (RRR) 20% (95% CI 10...28%; p=0,00009) klopidogreel + ASH
rithmas [suhtelise riski viahenemine oli konservatiivset ravi saanud patsientidel 17%, patsientidel,
kellel teostati perkutaanne transluminaalne koronaarangioplastika (PTCA) koos stendiga voi ilma,
29% ja koronaararteri Sunteerimise (CABG) korral 10%]. Uued kardiovaskulaarsed haigusjuhtuinid
(esmane tulemusnéitaja) hoiti dra suhtelise riski vihenemisega 22% (CI:8,6; 33,4) uuringu
ajavahemikus 0...1. kuu, 32% (CI: 12,8; 46,4) 1...3. kuu, 4% (CI:-26,9; 26.7) 3...6. kuu, 6%,(CI:-35,5;
34,3) 6...9. kuu ja 14% (CI: -31,6; 44,2) 9...12. kuu. Seega iile 3 kuu kestnud ravi korral klopidogreel +
ASH grupis saavutatud kasu enam ei suurenenud, kuid verejooksu risk piisis (vt 16ik'4.4).

Klopidogreeli kasutamine CURE uuringus oli seotud tromboliiiitilise ravi vajaduse langusega
(RRR=43,3%; CI:24,3%; 57,5%) ja GPIIb/Illa inhibiitorite vajaduse languscga (RRR=18,2%; CI:
6,5%; 28,3%).

Esmase liittulemusnéitajaga (surm KV pohjusel, M1, insult voi refraktaarne isheemia) patsientide arv
oli klopidogreel + ASH rithmas 1035 (16,5%) ja ASH rithmas 1187 (18,8%), mis tdhendab suhtelise
riski vihenemist 14% (95% CI 6%...21%; p=0,0005) klopidogreel + ASH rilhmas. See kasu seisnes
peamiselt MI esinemissageduse statistiliselt olulises vahenemises {287 (4,6%) klopidogreel + ASH
rithmas ja 363 (5,8%) ASH riihmas]. Mdju rehospitalisecrimise sagedusele ebastabiilse stenokardia
tottu ei tdheldatud.

Erinevate néitajatega (nt ebastabiilne stenokardia, vo1 O-sakita MI, madal voi kdrge riskitase, diabeet,
revaskularisatsioonivajadus, vanus, sugugjne) patsicndirithmade tulemused olid kooskdlas esmase
analiilisi tulemustega. Eriti nditasid post-hoc analiiiisi andmed 2172 patsiendi kohta (17% CURE
kogupopulatsioonist), kellele paigaldati varkioru (stent) (stent-CURE), et klopidogreeli vordluses
platseeboga saavutati oluline RRR 26,2% klopidogreeli kasuks esmase liittulemusnditaja osas (surm
KV pdhjusel, M1, insult) ning oluline RRR 23,9% teise esmase liittulemusnditaja osas (surm KV
pohjusel, MI, insult voi refrakiaarne isheemia). Veelgi enam, klopidogreeli ohutusprofiil selle alagrupi
patsientidel ei toonud esile-ihtki erilist probleemi. Seega on selle alarithma tulemused kooskdlas
uuringu iildiste tulemustega.

ST-segmendi elevatsiooniga dgeda MI-ga patsientidel uuriti klopidogreeli efektiivsust ja ohutust 2
randomiseeritud, platseebokontrolliga, topeltpimemeetodil teostatud uuringus: CLARITY ja
COMMIT.

CLARITY uuringus osales 3491 patsienti, kellel ST-segmendi elevatsiooniga MI algusest oli
moddunud kuni 12 tundi ning planeeriti tromboliiiitilist ravi. Patsientidele manustati klopidogreeli
(300(mg kiillastusannus, seejdrel 75 mg/66paevas, n=1752) pluss ASH-d véi ainult ASH-d (n=1739),
(ktillastusannus 150...325 mg, seejérel 75...162 mg/66péevas), fibrinoliiitilist ravimit ja vajadusel
hepariini. Patsiente jilgiti 30 pdeva. Esmane kombineeritud tulemusnéitaja oli infarktiga seotud
arterisulgus angiogrammis enne haiglast véljakirjutamist, surm vdi korduv MI enne
koronaarangiograafiat. Patsientidel, kellel ei teostatud koronaarangiograafiat, oli esmane
tulemusnditaja surm voi korduv miiokardi infarkt 8 pdeva jooksul vdi enne haiglast véljakirjutamist.
Patsiendipopulatsioonis oli 19,7% naisi ja 29,2% >65-aastaseid. Kokku 99,7% patsientidest sai
fibrinoliiiitikume (fibriinspetsiifilisi 68,7% ja mittespetsiifilisi 31,1%), 89,5% hepariini, 78,7% beeta-
adrenoblokaatoreid, 54,7% AKE inhibiitoreid ja 63% statiine.

Viisteist protsenti (15,0%) patsientidest klopidogreel + ASH rithmas ja 21,7% ainult ASH-ga ravi
saanute rithmas joudis esmase tulemusniitajani, mis tdhendab absoluutse riski vihenemist 6,7% ja
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stindmuse tekke tdendosuse vihenemist 36% klopidogreeli kasuks (95% CI: 24, 47%; p<0,001),
peamiselt infarktiga seotud arterisulguste arvu vihenemise tottu. Kasu tidheldati kdigis eelnevalt
maéératletud alagruppides, sh ea, soo, infarkti lokalisatsiooni ning fibrinoliiiitilise ravimi voi hepariini
tiitibi alusel.

2x2-faktorilise iilesehitusega COMMIT uuringus osales 45852 patsienti, kellel MI kahtlusele viitavate
stimptomite algusest oli méodunud kuni 24 tundi ja EKG-s olid seda toetavad muutused (st ST
elevatsioon, ST depressioon vdi His’i kimbu vasaku séére blokaad). Patsientidele manustati
klopidogreeli (75 mg/66paevas, n=22961) pluss ASH-d (162 mg/66paevas) voi ainult ASH-d

(162 mg/66pdevas, n=22891) 28 péeva jooksul voi kuni haiglast viljakirjutamiseni. Esmased
liittulemusnéitajad olid surm mistahes pdhjusel ja esmane kordusinfarkt, insult voi surm.
Populatsioonis oli naisi 27,8%, >60-aastaseid 58,4% (>70-aastaseid 26%) ja fibrinoliiiitikume
manustati 54,5% patsientidest.

Klopidogreel + ASH védhendas markimisvéarselt mistahes pohjusel surma suhtelist riski 7% (p=0,029)
ja reinfarktist, insuldist ja surmast koosneva kombineeritud tulemusniitaja suhtelist riski 9%
(p=0,002), mis tihendab absoluutse riski vihenemist vastavalt 0,5% ja 0,9%. Kasu tiheldati juba

24 tunni jooksul, sdltumata east, soost ja fibrinoliiiitikumide manustamisest voi mitte.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe. kombinatsiooniga 14bi
viidud uvuringute tulemusi laste koikide alariihmade kohta koronaarateroskleroosi ravis (teave lastel
kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Klopidogreel:
Imendumine

Uhekordsel ja korduval manustamisel annuses«75 g d0pdevas imendub klopidogreel kiiresti.
Muutumatul kujul klopidogreeli keskmine maksimaalne Kontsentratsioon vereplasmas (ligikaudu
2,2...2,5 ng/ml pérast lihekordset annust 75 hg) saavutati ligikaudu 45 minutit parast manustamist.
Imendumine on vihemalt 50%, lahtudes Klopidegreeli metaboliitide eritumisest uriiniga.

Jaotumine

Klopidogreel ja peamine tsirkuleeriv (inaktiivne) metaboliit seonduvad in vitro pé6érduvalt inimese
vereplasma valkudega (vastavalt 98% ja 94%). Seondumine in vitro on mitte-kiillastuv laias
kontsentratsioonivahemikus:

Biotransformatsioor

Klopidogreel metabeliseerub ulatuslikult maksas. Klopidogreel metaboliseerub in vitro ja in vivo kaht
metaboolset rada mdoda: tihes on vahendajaks esteraasid ja see viib hiidroliiiisi kaudu inaktiivse
karboksiiiilhappe derivaadi tekkeni (85% tsirkuleerivatest metaboliitidest) ning teist vahendavad
mitmed P450 tsiitokroomid. Klopidogreel metaboliseerub esmalt
2-okso=klopidogreel-vahemetaboliidiks. 2-okso-klopidogreel-vahemetaboliidi jirgnev metabolism viib
aktiivse metaboliidi moodustumiseni, milleks on klopidogreeli tioolderivaat. In vitro on selle
metaboolse raja vahendajateks CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 ja CYP2B6. In vitro isoleeritud aktiivne
tioolmetaboliit seondub kiiresti ja poordumatult trombotsiiiitidel olevate retseptoritega, parssides
niimoodi trombotsiiiitide agregatsiooni.

Aktiivse metaboliidi Ciax on parast 300 mg kiillastusannuse iithekordset manustamist 2 korda kdrgem
kui pérast 75 mg sdilitusannuse korduvat manustamist 4 pdeva viltel. Cnax saavutatakse ligikaudu
30...60 minutit parast manustamist.

Eritumine

Klopidogreeli 14C-ga mirgistatud annuse suukaudsel manustamisel inimesele eritus ligikaudu 50%
uriiniga ja ligikaudu 46% véljaheitega 120 tunni jooksul pérast manustmist. Pérast ithekordset
manustamist suu kaudu annuses 75 mg on klopidogreeli poolvéirtusaeg ligikaudu 6 tundi. Peamise
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tsirkuleeriva (inaktiivse) metaboliidi eliminatsiooni poolvairtusaeg parast ithekordset annust ja
korduval manustamisel oli 8 tundi.

Farmakogeneetika

CYP2C19 osaleb nii aktiivse metaboliidi kui ka 2-okso-vahemetaboliidi moodustumises.
Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika ja trombotsiiiitide agregatsiooni vastane efekt
varieeruvad ex vivo moddetud trombotsiiiitide agregatsiooni alusel CYP2C19 genotiiiibist sltuvalt.

CYP2C19*1 alleel vastab tiielikult toimivale metabolismile, kuid CYP2C19*2 ja CYP2C19*3
alleelid on mittefunktsionaalsed. Enamikul valgenahalistest (85%) ja asiaatidest (99%) on puudulik
metabolism seotud CYP2C19*2 ja CYP2C19*3 alleelidega. Vihenenud metabolismiga seotud muud
alleelid on CYP2C19%*4, *5, *6, *7 ja *8. Puuduliku metabolismiga patsiendil on kaks eelnevalt
maidratletud mittefunktsioneerivat alleeli. CYP2C19 puuduliku metaboliseerimisvoimega genotiiiipide
publitseeritud esinemissagedused on 2% valgenahalistel, 4% mustanahalistel ja 14% asiaatid¢l. On
olemas diagnostilised analiiiisid patsiendi CYP2C19 genotiilibi méadramiseks.

Ravimi ristvahetusega uuringus hinnati 40 tervel uuritaval (10 igast neljast CYP2C19
metabolismigrupist — iilikiire, ulatuslik, vahepealne ja puudulik) farmakokineetikat jatrombotsiiiitide
ravivastust parast klopidogreeli manustamist annuses 300 mg ja seejirel 75:mg'iiks kord 66pdevas
ning 600 mg ja seejérel 150 mg d60péevas, kumbki kokku 5 pdeva kuni piisitasakaalu saavutamiseni.
Ulikiire, ulatusliku ja vahepealse metabolismi korral ei olnud aktiivse metabaliidi siisteemses
saadavuses ja keskmises trombotsiiiitide agregatsiooni parssimises (IPA) olulisi erinevusi. Puuduliku
metabolismiga isikutel langes aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus 63%...71%, vorreldes
ulatusliku metabolismiga isikutega. Parast manustamist annuses300'mg/75 mg langes trombotsiiiitide
ravivastus puuduliku metabolismiga isikutel keskmise IPA (5 pum ADP) alusel 24% (24 tundi) ja 37%
(5. péev), vorreldes IPA-ga ulatusliku metabolismiga isikutel 39% (24 tundi) ja 58% (5. pdev) ning
vahepealse metabolismiga isikutel 37% (24 tundi) ja 60%.(5.pdev). Parast manustamist annuses

600 mg/150 mg oli puuduliku metabolismiga isikutel'aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus suurem
kui parast manustamist annuses 300 mg/75 mg, Lisaks oli [PA 32% (24 tundi) ja 61% (5. pdev), mis
oli kdrgem kui pérast manustamist annuses 300 mg/75 mg puuduliku metabolismiga isikutele ja
samavéirne teiste CYP2C19 metabolismittiipidega péarast manustamist annuses 300 mg/75 mg.
Asjakohane annustamisskeem selle patsieindipopulatsiooni jaoks ei ole kliinilise tulemusnéitajaga
uuringutes kindlaks tehtud.

Kooskdlas iilaltoodud tulemustega naitas 6 uuringu metaanaliiiis 335 klopidogreeliga ravitud patsiendi
kohta, et piisitasakaalu korral 0li aktiivse metaboliidi siisteemne saadavus vahepealse metabolismiga
isikutel 28% ja puuduliku.metabolismiga isikutel 72% madalam ning trombotsiititide agregatsiooni
parssimine (5 um ADP) langenud IPA védrtuste erinedes vastavalt 5,9% ja 21,4%, vorreldes ulatusliku
metabolismiga isikutega.

CYP2C19 genotiiubi mdju kliinilistele tulemusnitajatele ei ole hinnatud prospektiivsetes
randomiseeritud kontrollitud uuringutes. Teostatud on siiski mitmeid retrospektiivseid analiiiise, et
hinnata selle.:md&ju klopidogreeliga ravitavatele patsientidele, kelle kohta on olemas
genotiipiscerimisandmed: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477) ja ACTIVE-A (n=601), ning avaldatud mitmeid kohordiuuringuid.

TRITON-TIMI 38 uuringus ja 3 kohordiuuringus (Collet, Sibbing, Giusti) oli kombineeritud
patsiendigrupis, mis koosnes vahepealse v4i puuduliku metabolismiga isikutest, kdrgem siidame-
veresoonkonna haigusjuhtude (surm, miiokardi infarkt, insult) ja stenditromboosi esinemissagedus kui
ulatusliku metabolismiga isikutel.

CHARISMA uuringus ja ithes kohordiuuringus (Simon) téheldati haigusjuhtude esinemissageduse
tousu ainult puuduliku metabolismiga isikutel, vrreldes ulatusliku metabolismiga isikutega.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A uuringutes ja iihes kohordiuuringus (Trenk) ei tdheldatud
haigusjuhtude esinemissageduse tdusu metabolismitiiiibi alusel.
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Ukski nimetatud analiiiisidest ei olnud piisavalt suur, et tuvastada olulist erinevust tulemusniitajates
puuduliku metabolismi korral.

Eripopulatsioonid

Klopidogreeli aktiivse metaboliidi farmakokineetika nendes eripopulatsioonides ei ole teada.

Neerukahjustus

Klopidogreeli korduval manustamisel annuses 75 mg 06pdevas oli tdsise neeruhaigusega (kreatiniini
kliirens 5...15 ml/min) isikutel ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsioon madalam (25%) kui
tervetel isikutel, kuid veritsusaja pikenemine oli samavéirne tervete isikutega, kellele manustati
klopidogreeli 75 mg 66pédevas. Lisaks oli kliiniline taluvus hea kdigil patsientidel.

Maksakahjustus

Pérast klopidogreeli manustamist annuses 75 mg 66pédevas 10 paeva jooksul tosise maksakahjustusega
patsientidele oli ADP-indutseeritud trombotsiiiitide agregatsiooni parssimine sarnane tervetel isikutel
tdheldatuga. Ka keskmine veritsusaja pikenemine oli kahes riihmas sarnane.

Rass

CYP2C19 alleelide levimus, mille tulemuseks on CYP2C19 vahepealne voi puudulik metabolism,
varieerub soltuvalt rassist/etnilisest péritolust (vt farmakogeneetika). Kirjanduses on saadaval piiratud
andmed asiaatide populatsiooni kohta, et hinnata CYP genotiipiseerimise mdju kliinilistele
tulemustele.

Atsetiitilsalitsiiiilhape (ASH):

Imendumine

Pérast imendumist hiidroliilisub klopidogreeli/atsetiitiisalitstiilliappe kombinatsioonis sisalduv ASH
salitsiiiilhappeks; atsetiiiilsalitsiiiilhappe maksimaalné kontsentratsioon vereplasmas saavutatakse

1 tunni jooksul parast manustamist ja ASH tase vereplasmas ei ole maaratav 1,5...3 tundi pérast
manustamist.

Jaotumine

ASH seondub vereplasma valkudega halvastija selle jaotusruumala on véike (10 1). Selle metaboliit
salitsiitilhape seondub suurel maéral vereplasma valkudega, kuigi scondumine on kontsentratsioonist
sOltuv (mittelineaarne). Madalas kontsentratsioonis (<100 mikrogrammi/ml) on ligikaudu 90%
salitsiitilhappest seotud albumiiniga. Salitsiiiilhape jaotub laialdaselt koikidesse kudedesse ja
kehavedelikesse, k.a kesknérvisiisteem, rinnapiim ja lootekoed.

Biotransformatsioonia eritumine

Klopidogreeli/atsetiiilsalitsiiiilhappe kombinatsioonis sisalduv ASH hiidroliilisitakse vereplasmas
kiiresti salitsiiiilhappeks poolvéirtusajaga 0,3...0,4 tundi ASH annuste kohta 75...100 mg.
Salitsiitilhape konjugeeritakse esmaselt maksas salitsiiiilkusihappeks, fenoolgliikuroniidiks,
atsiililgliikureniidiks ja mitmeks vidiksemaks metaboliidiks. Klopidogreeli/atsetiiiilsalitsiiiilhappe
kombinatsioonis sisalduva salitsiiiilhappe poolvéirtusaeg vereplasmas on ligikaudu 2 tundi.
Salitstilaad1 ainevahetus on kiillastuv ja korgete kontsentratsioonide korral seerumis organismi
kogukliirens vaheneb maksa piiratud voime tdttu moodustada salitsiiiilhapet ja fenoolgliikuroniidi.
Tolesilise annuse (10...20 g) korral v3ib poolvéirtusaeg vereplasmas pikeneda iile 20 tunni. ASH
suurte annuste korral on salitsiitilhappe eritumine null-kineetikaga (st eritumise kiirus on iihtlane
vereplasma kontsentratsiooni suhtes) koos poolvéirtusajaga 6 tundi vdi enam. Muutumatu toimeaine
eritumine neerude kaudu soltub uriini pH-st. Uriini pH tdustes iile 6,5 suureneb vaba salitsiilaadi
eritumine neerude kaudu tasemelt <5% tasemele >80%. Terapeutiliste annuste korral on uriinis leitud
ligikaudu 10% salitsiiiilahapet, 75% salitsiitilkusihapet, 10% fenool- ja 5%
atstiilgliikuroniidsalitsiiiilhapet.

Mbolema aine farmakokineetiliste ja metaboolsete omaduste pohjal ei ole kliiniliselt mérkimisvairsed
farmakokineetilised koostoimed toendosed.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Klopidogreel: Loomkatsetes rottide ja paavianitega tdheldati kdoige sagedamini muutusi maksas.
Muutused ilmnesid selliste annuste kasutamisel, mis on vihemalt 25 korda suuremad kui inimestel
kasutatav kliiniline annus 75 mg/66pdevas ja tulenesid metabolismis osalevate maksaensiiiimide
mdjutamisest. Inimestel ei ole klopidogreeli terapeutiliste annuste manustamisel tdheldatud mdju
metabolismis osalevate maksaensiilimide aktiivsusele.

Viga suurte annuste kasutamisel tdheldati rottidel ja paavianitel seedetrakti hiireid (gastriit,
maoerosioonid ja/vdi oksendamine).

Klopidogreeli manustamisel hiirtele 78 niddala ja rottidele 104 nidala jooksul annustes kuni 77 mg/kg
O0pédevas (mis on vdhemalt 25 korda suurem kui inimeste kliiniline annus 75 mg péevas) ei leitud
tdendeid kantserogeensuse kohta.

Klopidogreeli on uuritud paljudes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes, genotoksilisttoimet ei
ole tdheldatud.

Klopidogreelil puudus mdju isas- ja emasrottide fertiilsusele ning see ei olnud {cratogeenne ei rottidele
ega ka kiitilikutele. Manustatuna lakteerivatele rottidele pohjustas klopidogreel jargiaste arengu kerge
pidurdumise. Spetsiifilised farmakokineetilised uuringud radioaktiivselt mirgistatud klopidogreeliga
on ndidanud, et esialgne {ihend vdi tema metaboliidid erituvad piima. Seetdttu ei saa vélistada otsest
(kerge toksilisus) voi kaudset (maitse halvenemine) toimet.

Atsetiiiilsalitsiiiilhape: Uhekordse manustamise uuringud on naidanid suukaudselt manustatava ASH
vihest toksilisust. Korduvtoksilisuse uuringud néitasid, etrotid taluvad histi annuseid kuni

200 mg/kg/66pdevas; koerad on tundlikumad, mis on tdoenaocliselt tingitud koerlaste kdrgest
tundlikkusest MSPV A ultserogeense toime suhtes. ASH-ga ei ole ilmnenud murettekitavat
genotoksilisust voi klastogeensust. Ehkki ASH kartsinogeensust ei ole formaalselt uuritud, on
ndidatud, et see ei soodusta kasvajaid.

Reproduktsioonitoksilisuse andmed néitavad ASH teratogeensust mitmetel laboriloomadel.

Loomadel on ndidatud, et prostaglandiinide siinteesi inhibiitori manustamise tulemuseks on tiinuse
katkemine pre- ja postimplantatsiooniperioodil ning embriio-fetaalne suremus. Lisaks on loomadel,
kellele manustati prostaglandiinide siinteesi inhibiitoreid organogeneesi perioodil, tdheldatud
mitmesuguste, k.a kardiovaskulaarsete vadrarengute esinemissageduse tousu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tabletissisu:

Lak{oosmonohiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Hidrokstipropiiiiltselluloos 100 cP
Krospovidoon (tiilip A)
Steariinhape
Kroskarmelloosnaatrium
Hiidrogeniseeritud taimeoli
Naatriumlauriitilsulfaat

Tableti kate:
Hiipromelloos 15 cP
Poliidekstroos
Titaandioksiid (E171)
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Maltodekstriin

Keskmise ahelaga trigliitseriidid

Kollane raudoksiid (E172)

Karmiin (E120)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

18 kuud.

Pérast pudeli esmast avamist: 30 péeva.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25°C.

Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Alumiinium + kuivatusaine — alumiiniumblistrid. Pakendisuurused 10, 14, 28, 30, 50, 90 ja 100
ohukese poliimeerikattega tabletti.

Valged HDPE pudelid ja rohelised poliipropiileenist (PP).lastekindlad kuivatusainega korgid.
Pakendisuurus 30 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Valged HDPE mitmekihilised pudelid ja rohelised polupropiileenist (PP) lastekindlad kuivatusainega
korgid. Pakendisuurus 30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat-voijaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Teva Pharma B. V.,

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/006-014

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: {PP/KK/AAAA}
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

(KK/AAAA}

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUP TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
D-89143 Blaubeuren-Weiler
Saksamaa

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Horvaatia

TEVA Czech Industries s.r.o.

Ostravska 29, ¢.p. 305, Opava - Komarov, -
747 70,

TSehhi Vabariik

TEVA UK Limited
BRAMPTON ROAD
HAMPDEN PARK
EASTBOURNE,

EAST SUSSEX,BN22 9AG,
Uhendkuningriik

Teva Operations Poland Sp. z o0.0.
ul. Mogilska 80.

31-546, Krakow

Poola

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem

Holland

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungari

Ravimi triikitud'pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B." HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Miuiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sdtestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu
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kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
e kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v4ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupaevad kattuvad,
voib need esitada samal ajal.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP blistritele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsetiitilsalitstiiilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 Shukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RKAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest/varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 6+ KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/001-003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva Pharma B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP pudelitele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsetiitilsalitstiiilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolchte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOIIAS

Hoida laste eest vatjatud jaliittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. ~ KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast pudeli esmast avamist kasutage 30 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/004-005

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsetiitilsalitstiiilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolchte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOIIAS

Hoida laste eest vatjatud jaliittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. ~ KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast pudeli esmast avamist kasutage 30 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/004-005

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARRP blistritele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsetiiiilsalitsiitilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 Shukese poliimeerikattega tabletti
50 ohukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 6hukese poliimeerikattega tabletti

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHGIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

{ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/006-012

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE?KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Teva Pharma B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP pudelitele

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsetiiiilsalitsiitilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 Shukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolchte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOIIAS

Hoida laste eest vatjatud jaliittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. ~ KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast pudeli esmast avamist kasutage 30 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/013-014

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Clopidogrelum/Acidum acetylsalicylicum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsetiiiilsalitsiiiilhapet.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisainformatsiooni vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi-infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

8 ( KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

Pérast pudeli esmast avamist kasutage 30 pdeva jooksul.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25°C.
Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

| 12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/942/013-014

13.

PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel/atsetiiiilsalitsiiiilhape

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vtmist

Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR

1. Mis ravim on Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ja milieks seda kasutatakse

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab klopidogreeli.ja atsetiiiilsalitsiitilhapet (ASH) ning
kuulub trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivate ravimite rithma, Trombotsiiiidid on véga viikesed vere
vormelemendid, mis vere hiiiibimise kéigus kokku klecepuvad.Viltides sellist kokkukleepumist teatud
veresoontes (nimetatakse arteriteks), vihendavad antiagiegandid verehiilivete moodustumise
voimalust (seda protsessi nimetatakse aterotromboosiks).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t votavad tiiskasvanud, et dra hoida verehiiiivete (trombide)
teket arterites, mis v3ib viia aterotrombootiliste juhtumite tekkeni (nt insult, siidameatakk v3i surm).

Teile on médratud Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kahe iiksikravimi, klopidogreeli ja ASH
asemel, aitamaks dra hoida verehiilibeid, sest teil on olnud tdsine valu rindkeres, mida nimetatakse
»ebastabiilseks stenokardiaks’ vOi siidameatakk (miiokardiinfarkt). Sellise seisundi raviks voidakse
paigaldada umbunud vai kitserienud arterisse vorktoru taastamaks vajalik verevool.

2. Mida on vaja teada enne Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmist

Arge votke Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t:

- Kui olete klopidogreeli, atsetiiiilsalitsiiiilhappe (ASH) voi selle ravimi mistahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

- Kui olete allergiline teiste ravimite suhtes, mida kutsutakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks aineteks ning kasutatakse lihaste voi liigeste poletikuliste seisundite ja/voi
valulikkuse raviks.

- Kui teil esineb tervisehédire, mis v3ib olla kombinatsioon astmast, eritusest ninast (nohu) ja
poliilipidest (teatud tiitipi moodustised ninaddnes.)

- Kui teil esineb tervisehdire, millega kaasneb verejooks, nditeks maohaavand voi ajusisene
verejooks.

- Kui te pdete rasket maksahaigust.

- Kui te pdete rasket neeruhaigust.

- Kui teie rasedus on viimases trimestris.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
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Kui teil esineb moni allpool nimetatud seisund, peate sellest enne Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva vOtmist oma arstile rddkima:
° kui teil on verejooksu oht seoses alljargnevaga:

- tervisehdire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (nt maohaavand);

- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus tikskdik

millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);

- hiljutine raske vigastus;

- hiljuti tehtud kirurgiline operatsioon (ka hambaoperatsioon);

- teil on plaanis kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioon) ldhema seitsme paeva

jooksul.
° kui teil on olnud ajuarteris tromb (isheemiline insult) viimase seitsme padeva jooksul;
) kui te pdete neeru- vdi maksahaigust;
° kui teil on astma vdi on olnud allergilisi reaktsioone, sh allergia teie raviks kasutatud mis tahes
ravimi suhtes;
° kui teil on podagra.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmise ajal:
° peate teavitama oma arsti,
- kui teil on plaanis kirurgiline opreatsioon (sh hambaoperatsioon);
- kui teil on mao- v&i kdhuvalu vdi mao- voi sooleverejooks.(puhane voi must viljaheide);

° te peate koheselt teavitama oma arsti, kui teil tekib seisund (tuntud kuitrombootiline
trombotsiitopeeniline purpur ehk TTP), millega kaasneb palavik ja naliaalused verevalumid, mis
vodivad olla punased tippverevalumid, koos seletamatu darmise/visimusega voi ilma, segasus,
naha voi silma limaskestade kollasus (kollatobi) (vt 161k 47,V dindalikud korvaltoimed*).

° kui te 10ikate endale sisse vOi vigastate ennast, voib veritsuse seiskumiseks kuluda tavalisest
rohkem aega. See on seotud ravimi toimega, sest.see entietab veretrombide teket. Viikeste
sisseldigete voi vigastuste korral, nt sisseldikamisel, habemeajamisel, ei ole tavaliselt
muretsemiseks pohjust. Kui te siiski olete murcs veritsemise pérast, votke koheselt iihendust
oma arstiga (vt 10ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®).

° teie arst vOib méédrata vereanaliiiise.

Lapsed ja noorukid

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel. Eksisteerib voimalik seds atsetiitilsalitsiiiilhappe (ASH) ja Reye’siindroomi tekke vahel,
kui ASH-d sisaldavat ravimit antakse lastele voi noorukitele viirusinfektsiooni raviks. Reye’ siindroom
on viga harva esinev haigus ning v3ib 10ppeda surmaga.

Muud ravimid ja Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, kaasa atvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Mboned teised ravimid voivad mdjutada Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva toimet ja vastupidi.

Te peate faakinia oma arstile, eriti kui votate:

- suukaudseid antikoagulante — vere hiiiibimist parssivaid ravimeid,

- ASH-d voi teisi mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste
ja/voi liigeste valulike ja/voi poletikuliste haiguste korral,

- hepariini voi teisi siistitavaid ravimeid, mis vihendavad vere hiilibimist,

- omeprasooli, esomeprasooli voi tsimetidiini — ravimid, millega ravitakse maodrritust,

- metotreksaati, ravimit, mida kasutatakse raskete liigeshaiguste (reumatoidartriit) voi
nahahaiguste (psoriaas) raviks,

- probenetsiidi, bensbromarooni voi sulfiinplirasooni - ravimid, mida kasutatakse podagra raviks,

61



- flukonasooli, vorikonasooli, tsiprofloksatsiini voi klooramfinikooli - ravimid, mida kasutatakse
bakteriaalsete ja seeninfektsioonide raviks,

- fluoksetiini, fluvoksamiini voi moklobemiidi, ravimeid, mida kasutatakse depressiooni raviks,

- karbamasepiini voi okskarbasepiini - ravimid, mida kasutatakse teatud tiilipi epilepsia raviks,

- tiklopidiini, teine trombotsiiiitide agregatsiooni vastane aine.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vOtmise ajal ei tohi te votta teisi klopidogreeli sisaldavaid
ravimeid.

ASH juhupérane kasutamine (vihem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks
iildiselt probleeme tekitada, kuid teistel asjaoludel pikemaajalise kasutamise korral peab oma arsti voi
apteekriga nou pidama.

Rasedus ja imetamine
Arge votke Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t raseduse kolmandal trimestril.
On soovitatav seda ravimit mitte vOtta raseduse esimesel ja teisel trimestril.

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasesstuda, pidage enne
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmist ndu oma arsti voi apteekrigas Kui jadte rasedaks
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kasutamise ajal, konsulteerige viivitamatult oma arstiga, sest
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmine raseduse ajal ei ole soovitatav,

Selle ravimi kasutamise ajal ei tohi te imetada.
Kui te imetate voi plaanite imetada, konsulteerige oma arstiga enne selle ravimi votmist.

Enne mistahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti.voi.apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ei peaks;avaldama moju teie autojuhtimise v3i masinate
késitsemise voimele.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab laktoosi

Kui teie arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi votmist konsulteerima
oma arstiga.

3. Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst v4i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arstiwvdi apteekriga.

Soovitatay annus en iiks tablett Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t paevas, voetuna suu kaudu
klaasitéietveega; koos toiduga voi ilma.

Te peate votma oma ravimit iga piev samal kellaajal.

SOltuvalt teie seisundist médrab teie arst aja kestuse, mille viltel te peate votma
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t.Kui teil on olnud stidameatakk, méaératakse ravi vihemalt
neljaks nidalaks. Igal juhul peate te ravimit votma senikaua, kuni arst seda teile méérab.

Kui te votate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t rohkem kui ette nihtud

Votke otsekohe iihendust oma arstiga voi minge lihima haigla erakorralise vastuvotu osakonda

korgenenud veritsusohu tottu.

Kui te unustate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t votta
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Kui te unustate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva annuse vdtmata, kuid see meenub teile 12 tunni
jooksul pérast tavapérast ravimi votmise aega, votke tablett kohe sisse ning jargmine annus vitke
tavapérasel ajal.

Kui unustate tableti votmata rohkem kui 12 tunni jooksul, vitke lihtsalt jairgmine annus tavapéarasel
ajal. Arge votke kahekordset annust, kui tablett ununes eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmise

Arge 1opetage ravi, kui arst ei ole seda palunud teha. Enne ravi Idpetamist pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kui teie arst on ajutiselt peatanud ravimi vOtmise, kiisige arstilt, millal ravi uuesti alustada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei‘teki.

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui teil on:

- palavik, infektsioonhaiguse ndhud voi ekstreemne viasimus. Need voivad olla pohjustatud teatud
vereliblede arvu viahenemisest.

- maksahdirete tunnused, nt naha ja/vGi silma limaskestade kollakaks nmuutumine (kollatdbi) koos
veritsemisega, mis véljendub nahaaluste téppverevalumitena; ja/vodi segasusega voi ilma (vt 16ik
2 ,Hoiatused ja ettevaatusabinoud®).

- suu limaskesta turse voi nahahéired, nt 166ve ja sligelemine, villid nahal. Need vdivad olla
allergilise reaktsiooni néhud.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva koige sagedamini tiheldatud korvaltoimeks on veritsus.
Verejooks voib avalduda maos vai sooles, verevalumitena, hematoomina (ebatavaline verejooks voi
nahaalune verevalum), ninaverejooksuna, verena uriinis..Vihestel juhtudel on teatatud ka
verejooksudest silmades, koljusiseselt, kopsudes.vai liigestes.

Kui teil tekib kauakestev veritsus ravi ajai Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’ga

Kui te vigastate ennast, v0ib veristsuse 18ppemiseni kuluda rohkem aega kui tavaliselt. See on tingitud
selle ravimi toimest, mis takistab verchiiiivete teket. Viiksemate 16ikehaavade ja vigastuste korral, nt
sisseldige, habemeajamine, ei‘oleisee tavaliselt probleemiks. Kui tekkinud veritsus teeb teile muret,
votke otsekohe oma arstiga uhendust (vt 15ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Teised korvaltoimed on jargmised:

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- kohulahtisus

- kohuvalu

- seedehdired voi korvetised.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- peavalu

- maohaavand

- oksendamine

- iiveldus

- kohukinnisus

- liigne gaaside teke maos voi sooltes
- 166ve

- stigelus

- pearinglus

- torkimistunne ja tundetus.

Harva esinev korvaltoime (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
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- peapdoritus.

Viga harva esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10000-st):

- kollatdbi

- korvetised maos ja/voi s6dgitorus

- tugev kdhuvalu koos seljavaluga vai ilma

- palavik

- hingamisraskused, monikord koos kéhaga

- iildised allergilised reaktsioonid (nt {ildine kuumatunne koos ootamatu iildise
ebamugavustundega kuni minestamiseni)

- suu limaskesta turse

- villid nahal

- nahaallergia

- suu limaskesta haavandid (stomatiit)

- vererdohu langus

- segasus

- hallutsinatsioonid

- liigesevalu

- lihasvalu

- toidu maitse muutus

- vidikeste veresoonte poletik.

Teadmata esinemissagedusega korvaltoimed (ei saa hinnata oleinaselevate andmete alusel):
- haavandi mulgustumine

- helin kdrvus

- kuulmise kadu

- dkilised eluohtlikud allergilised reaktsioonid

- neeruhaigus

- madal veresuhkur

- podagra (valulike, turses liigestega seisund, mida pohjustavad kusihappe kristallid)

- toiduallergia stivenemine.

Lisaks voib teie arst tdheldada muutusi teie vere- voi uriiniproovis.

Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on !oetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ciopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t siilitada

Hoidkeseda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil, pudelil ja blistril pérast
5, K&lblik kuni:* voi ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Pérast pudeli esmast avamist kasutage 30 pdeva jooksul.
Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate nihtavaid riknemise mirke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab
- Toimeained on on klopidogreel ja atsetiiiilsalitsiiiilhape.
Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 75 mg atsetiiiilsalitsiitilhapet.
- Teised koostisosad on:
- Tableti sisu: laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos
100 cP, krospovidoon (tiilip A), steariinhape, kroskarmelloosnaatrium, hiidrogeniseeritud
taimedli ja naatriumlaurtiiilsulfaat.
- Tableti kate: hiipromelloos 15 cP, poliidekstroos, titaandioksiid (E171), kinoliinkollane
alumiiniumlakk (E104), talk, maltodekstriin, keskmise ahelaga trigliitseriidid, kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva viilja niieb ja pakendi sisu
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on/kollased,
kapslikujulised dhukese poliimeerikattega tabletid. Tablettide pikkus on 14,0 mm ja daius 6,8 mm.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on saadaval blistritena pakendites, mis sisaldavad+14, 28 ja 30
ohukese poliimeerikattega tabletti voi pudelites, mis sisaldavad 30 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:
Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootjad:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungari

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, Bii22 9AG
Uhendiamingriik

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
TSehhi Vabariik

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

65



31-546 Krakow
Poola

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafle 3
89143 Blaubeuren
Saksamaa

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Horvaatia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbarapus
Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E\LGoa
Teva EAXGC A.E.
TnA: 30,210 72 79 099

Espaiia
TevaPharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 37 20 000
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3182073 73

Magyarorszag
TevaGyogyszergyar Zrt
Tel.5+3671 288 64 00

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524



Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Kvnpog
Teva EALGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Infoleht on viimati uuendatud KK/AAAA.

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

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

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

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

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628 500

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulchel: http://www.ema.europa.eu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg ohukese poliimeerikattega tabletid
Klopidogreel/atsetiiiilsalitsiiiilhape

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnédhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmist

Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t votta

Vdimalikud korvaltoimed

Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AR e

1. Mis ravim on Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ja milieks seda kasutatakse

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab klopidogreeli.ja atsetiiiilsalitsiitilhapet (ASH) ning
kuulub trombotsiiiitide agregatsiooni pérssivate ravimite rithma, Trombotsiiiidid on véga viikesed vere
vormelemendid, mis vere hiiiibimise kéigus kokku kleepuvad.Viltides sellist kokkukleepumist teatud
veresoontes (nimetatakse arteriteks), vihendavad antiagiegandid verehiilivete moodustumise
voimalust (seda protsessi nimetatakse aterotromboosiks).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t wdtavad tiiskasvanud, et dra hoida verehiilivete (trombide)
teket arterites, mis v3ib viia aterotrombootiliste juhtumite tekkeni (nt insult, siidameatakk voi surm).

Teile on médratud Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kahe iiksikravimi, klopidogreeli ja ASH
asemel, aitamaks dra hoida verehiilibeid, sest teil on olnud tdsine valu rindkeres, mida nimetatakse
»ebastabiilseks stenokardiaks’ vOi siidameatakk (miiokardiinfarkt). Sellise seisundi raviks voidakse
paigaldada umbunud vaéi kitserienud arterisse vorktoru taastamaks vajalik verevool.

2. Mida on vaja teada enne Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmist

Arge votke Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t:

- Kui olete klopidogreeli, atsetiiiilsalitsiiiilhappe (ASH) voi selle ravimi mistahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

- Kui olete allergiline teiste ravimite suhtes, mida kutsutakse mittesteroidseteks
poletikuvastasteks aineteks ning kasutatakse lihaste voi liigeste pdletikuliste seisundite ja/voi
valulikkuse raviks.

- Kui teil esineb tervisehdire, mis voib olla kombinatsioon astmast, eritusest ninast (nohu) ja
poliilipidest (teatud tiitipi moodustised ninaddnes.)

- Kui teil esineb tervisehdire, millega kaasneb verejooks, nditeks maohaavand voi ajusisene
verejooks.

- Kui te pdete rasket maksahaigust.

- Kui te pdete rasket neeruhaigust.

- Kui teie rasedus on viimases trimestris.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
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Kui teil esineb moni allpool nimetatud seisund, peate sellest enne Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva vOtmist oma arstile rddkima:
° kui teil on verejooksu oht seoses alljargnevaga:

- tervisehdire, millega kaasneb sisemise verejooksu oht (nt maohaavand);

- verehaigus, millega kaasneb kalduvus sisemistele verejooksudele (veritsus tikskdik

millistes teie keha kudedes, organites voi liigestes);

- hiljutine raske vigastus;

- hiljuti tehtud kirurgiline operatsioon (ka hambaoperatsioon);

- teil on plaanis kirurgiline operatsioon (sh hambaoperatsioon) ldhema seitsme paeva

jooksul.
° kui teil on olnud ajuarteris tromb (isheemiline insult) viimase seitsme padeva jooksul;
) kui te pdete neeru- vdi maksahaigust;
° kui teil on astma vdi on olnud allergilisi reaktsioone, sh allergia teie raviks kasutatud mis tahes
ravimi suhtes;
° kui teil on podagra.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmise ajal:
° peate teavitama oma arsti,
- kui teil on plaanis kirurgiline opreatsioon (sh hambaoperatsioon);
- kui teil on mao- v&i kdhuvalu vdi mao- voi sooleverejooks.(puhane voi must viljaheide);

° te peate koheselt teavitama oma arsti, kui teil tekib seisund (tuntud kuitrombootiline
trombotsiitopeeniline purpur ehk TTP), millega kaasneb palavik ja naliaalused verevalumid, mis
vodivad olla punased tippverevalumid, koos seletamatu darmise/visimusega voi ilma, segasus,
naha voi silma limaskestade kollasus (kollatobi) (vt 161k 47,V dindalikud korvaltoimed*).

° kui te 10ikate endale sisse vOi vigastate ennast, voib veritsuse seiskumiseks kuluda tavalisest
rohkem aega. See on seotud ravimi toimega, sest.see entietab veretrombide teket. Viikeste
sisseldigete voi vigastuste korral, nt sisseldikamisel, habemeajamisel, ei ole tavaliselt
muretsemiseks pohjust. Kui te siiski olete murcs veritsemise pérast, votke koheselt iihendust
oma arstiga (vt 10ik 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®).

° teie arst vOib méédrata vereanaliiiise.

Lapsed ja noorukid

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel
noorukitel. Eksisteerib voimalik seds atsetiitilsalitsiiiilhappe (ASH) ja Reye’siindroomi tekke vahel,
kui ASH-d sisaldavat ravimit antakse lastele voi noorukitele viirusinfektsiooni raviks. Reye’ siindroom
on viga harva esinev haigus ning v3ib 10ppeda surmaga.

Muud ravimid ja Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid, kaasa atvatud ilma retseptita ostetud ravimeid.

Mboned teised ravimid voivad mdjutada Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva toimet ja vastupidi.

Te peate faakinia oma arstile, eriti kui votate:

- suukaudseid antikoagulante — vere hiiiibimist parssivaid ravimeid,

- ASH-d voi teisi mittesteroidseid pdletikuvastaseid ravimeid, mida tavaliselt kasutatakse lihaste
ja/voi liigeste valulike ja/voi poletikuliste haiguste korral,

- hepariini voi teisi siistitavaid ravimeid, mis vihendavad vere hiilibimist,

- omeprasooli, esomeprasooli voi tsimetidiini — ravimid, millega ravitakse maodrritust,

- metotreksaati, ravimit, mida kasutatakse raskete liigeshaiguste (reumatoidartriit) voi
nahahaiguste (psoriaas) raviks,

- probenetsiidi, bensbromarooni voi sulfiinplirasooni - ravimid, mida kasutatakse podagra raviks,
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- flukonasooli, vorikonasooli, tsiprofloksatsiini voi klooramfinikooli - ravimid, mida kasutatakse
bakteriaalsete ja seeninfektsioonide raviks,

- fluoksetiini, fluvoksamiini voi moklobemiidi, ravimeid, mida kasutatakse depressiooni raviks,

- karbamasepiini voi okskarbasepiini - ravimid, mida kasutatakse teatud tiilipi epilepsia raviks,

- tiklopidiini, teine trombotsiiiitide agregatsiooni vastane aine.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva vOtmise ajal ei tohi te votta teisi klopidogreeli sisaldavaid
ravimeid.

ASH juhupérane kasutamine (vihem kui 1000 mg mistahes 24-tunnise perioodi jooksul) ei tohiks
iildiselt probleeme tekitada, kuid teistel asjaoludel pikemaajalise kasutamise korral peab oma arsti voi
apteekriga nou pidama.

Rasedus ja imetamine
Arge votke Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t raseduse kolmandal trimestril.
On soovitatav seda ravimit mitte vOtta raseduse esimesel ja teisel trimestril.

Kui te olete rase, arvate end olevat rase voi kavatsete rasesstuda, pidage enne
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmist ndu oma arsti voi apteekrigas Kui jadte rasedaks
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva kasutamise ajal, konsulteerige viivitamatult oma arstiga, sest
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmine raseduse ajal ei ole soovitatav,

Selle ravimi kasutamise ajal ei tohi te imetada.
Kui te imetate voi plaanite imetada, konsulteerige oma arstiga enne selle ravimi votmist.

Enne mistahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti.voi.apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva ei peaks;avaldama moju teie autojuhtimise v3i masinate
késitsemise voimele.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab laktoosi

Kui teie arst on teile delnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi votmist konsulteerima
oma arstiga.

3. Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst v4i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu arstiwvdi apteekriga.

Soovitatay annus en iiks tablett Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t paevas, voetuna suu kaudu
klaasitéietveega; koos toiduga voi ilma.

Te peate votma oma ravimit iga piev samal kellaajal.

SOltuvalt teie seisundist médrab teie arst aja kestuse, mille viltel te peate votma
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t.Kui teil on olnud stidameatakk, méaératakse ravi vihemalt
neljaks nidalaks. Igal juhul peate te ravimit votma senikaua, kuni arst seda teile méérab.

Kui te votate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t rohkem kui ette nihtud

Votke otsekohe iihendust oma arstiga voi minge lihima haigla erakorralise vastuvotu osakonda

korgenenud veritsusohu tottu.

Kui te unustate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t votta

70



Kui te unustate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva annuse vdtmata, kuid see meenub teile 12 tunni
jooksul pérast tavapérast ravimi votmise aega, votke tablett kohe sisse ning jargmine annus vitke
tavapérasel ajal.

Kui unustate tableti votmata rohkem kui 12 tunni jooksul, vitke lihtsalt jairgmine annus tavapéarasel
ajal. Arge votke kahekordset annust, kui tablett ununes eelmisel korral vdtmata.

Kui te 1opetate Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva votmise

Arge 1opetage ravi, kui arst ei ole seda palunud teha. Enne ravi Idpetamist pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kui teie arst on ajutiselt peatanud ravimi vOtmise, kiisige arstilt, millal ravi uuesti alustada.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Véimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei‘teki.

Votke otsekohe iihendust oma arstiga, kui teil on:

- palavik, infektsioonhaiguse ndhud voi ekstreemne viasimus. Need voivad olla pohjustatud teatud
vereliblede arvu viahenemisest.

- maksahdirete tunnused, nt naha ja/vGi silma limaskestade kollakaks nmuutumine (kollatdbi) koos
veritsemisega, mis véljendub nahaaluste téppverevalumitena; ja/vodi segasusega voi ilma (vt 16ik
2 ,Hoiatused ja ettevaatusabinoud®).

- suu limaskesta turse voi nahahéired, nt 166ve ja sligelemine, villid nahal. Need vdivad olla
allergilise reaktsiooni néhud.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva koige sagedamini tiheldatud korvaltoimeks on veritsus.
Verejooks voib avalduda maos vai sooles, verevalumitena, hematoomina (ebatavaline verejooks voi
nahaalune verevalum), ninaverejooksuna, verena uriinis..Vihestel juhtudel on teatatud ka
verejooksudest silmades, koljusiseselt, kopsudes.vai liigestes.

Kui teil tekib kauakestev veritsus ravi ajai Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’ga

Kui te vigastate ennast, v0ib veristsuse 18ppemiseni kuluda rohkem aega kui tavaliselt. See on tingitud
selle ravimi toimest, mis takistab verchiiiivete teket. Viiksemate 16ikehaavade ja vigastuste korral, nt
sisseldige, habemeajamine, ei‘oleisee tavaliselt probleemiks. Kui tekkinud veritsus teeb teile muret,
votke otsekohe oma arstiga uhendust (vt 15ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

Teised korvaltoimed on jargmised:

Sageli esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- kohulahtisus

- kohuvalu

- seedehdired voi korvetised.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voivad tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
- peavalu

- maohaavand

- oksendamine

- iiveldus

- kohukinnisus

- liigne gaaside teke maos voi sooltes
- 166ve

- stigelus

- pearinglus

- torkimistunne ja tundetus.

Harva esinev korvaltoime (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
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- peapdoritus.

Viga harva esinevad korvaltoimed (vdivad tekkida kuni 1 inimesel 10000-st):

- kollatdbi

- korvetised maos ja/voi s6dgitorus

- tugev kdhuvalu koos seljavaluga vai ilma

- palavik

- hingamisraskused, monikord koos kéhaga

- iildised allergilised reaktsioonid (nt {ildine kuumatunne koos ootamatu iildise
ebamugavustundega kuni minestamiseni)

- suu limaskesta turse

- villid nahal

- nahaallergia

- suu limaskesta haavandid (stomatiit)

- vererdohu langus

- segasus

- hallutsinatsioonid

- liigesevalu

- lihasvalu

- toidu maitse muutus

- vidikeste veresoonte poletik.

Teadmata esinemissagedusega korvaltoimed (ei saa hinnata oleinaselevate andmete alusel):
- haavandi mulgustumine

- helin kdrvus

- kuulmise kadu

- dkilised eluohtlikud allergilised reaktsioonid

- neeruhaigus

- madal veresuhkur

- podagra (valulike, turses liigestega seisund, mida pohjustavad kusihappe kristallid)

- toiduallergia stivenemine.

Lisaks voib teie arst tdheldada muutusi teie vere- voi uriiniproovis.

Kborvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on !oetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Ciopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva’t siilitada

Hoidkeseda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil, pudelil ja blistril pérast
5, K&lblik kuni:* voi ,,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 25°C. Hoida originaalpakendis, valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Pérast pudeli esmast avamist kasutage 30 pdeva jooksul.
Arge kasutage seda ravimit, kui tdheldate nihtavaid riknemise mirke.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaldab
- Toimeained on on klopidogreel ja atsetiiiilsalitsiiiilhape.
Iga tablett sisaldab 75 mg klopidogreeli (vesiniksulfaadina) ja 100 mg atsetiiiilsalitsiiiilhapet.
- Teised koostisosad on:
- Tableti sisu: laktoosmonohiidraat, mikrokristalliline tselluloos, hiidroksiipropiiiiltselluloos
100 cP, krospovidoon (tiilip A), steariinhape, kroskarmelloosnaatrium, hiidrogeniseeritud
taimedli ja naatriumlaurtiiilsulfaat.
- Tableti kate: hiipromelloos 15 cP, poliidekstroos, titaandioksiid (E171), talk,
maltodekstriin, keskmise ahelaga trigliitseriidid, kollane raudoksiid (E172), karmiin
(E120), punane raudoksiid (E172).

Kuidas Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva viilja niieb ja pakendi sisu
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg Shukese poliimeerikattega tabletid o heleroosad
kuni roosad, kapslikujulised dhukese poliimeerikattega tabletid. Tablettide pikkus ou 14,0 im ja laius
6,8 mm.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on saadaval blistritena pakendites, mis sisaldavad 10, 14, 28,
30, 50, 90 ja 100 Shukese poliimeerikattega tabletti voi pudelites, mis sisaldayvad 30 dhukese
poliimeerikattega tabletti.

K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:
Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Tootjad:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungari

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Uhendkuaningriik

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Holland

Teva Czech Industries s.r.0.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
TSehhi Vabariik
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Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Poola

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stral3e 3
89143 Blaubeuren
Saksamaa

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Horvaatia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiligiloa hoidja kohaliku ¢sindaja poole:

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

bbarapus
Tesa @apmacrotukbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372°661.0801

EAlLadw
Teva EAdldc A.E.
TnA:+30 21072 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 55 91 7800
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Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Télx+32 3.820 73 73

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 1 97007 0

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

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50



Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +3851 3720 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

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

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

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Kvnpog Sverige

Teva EALGc ALE. Teva Sweden AB
TmA: +30 210 72 79 099 Tel: +46 42 12 11 00
Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977/628:500
Infoleht on viimati uuendatud KK/AAAA.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiametikodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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