


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg kalvopéaallysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltaa klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja
75 mg asetyylisalisyylihappoa (ASAa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdad 102,6 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti.

Keltainen, kapselinmuotoinen, kalvopaéllysteinen tabletti. Tabletti on 14,0 mm pitké ja 6,8 mm
leved.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kéayttoaiheet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on tarkoitettu aterotromboottisten tapahtumien estdmiseen
aikuispotilaille, jotka kayttavat ennestédan seké klopidogreelia ettd asetyylisalisyylihappoa (ASAa).
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on _Kiintedannoksinen yhdistelmaldakevalmiste hoidon
jatkoon:

. potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epéastabiili angina
pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) mukaan lukien potilaat, joille asennetaan stentti perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa

. la&kkein hoidetuille potilaiile, joilla on akuutti sydaninfarkti, johon liittyy ST-segmentin
nousu, ja joille soveltuu trombolyyttinen hoito.

Lisétietoja ks.kohta 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja-iakkaat potilaat

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta otetaan yksi 75 mg/75 mg-tabletti kerran
vuorokaudessa.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kéaytetadn sen jalkeen, kun klopidogreeli- ja ASA-

hoito on kumpikin aloitettu erikseen.

- Potilaat, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epastabiili angina
pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti): Optimaalista hoidon kestoa ei ole virallisesti vahvistettu.
Kliiniset tutkimukset tukevat 12 kuukauden kéyttod, ja paras hydty saavutetaan 3 kuukauden
kohdalla (ks.kohta 5.1). Jos klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteen kaytto
lopetetaan, potilas voi hydtya hoidon jatkamisesta yhdelld antitromboottisella 1adkevalmisteella.



- Potilaat, joilla on akuutti sydaninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu: Hoito on aloitettava
niin pian kuin mahdollista oireiden alkamisen jalkeen ja sitd on jatkettava vahintaan 4 viikkoa.
Yli 4 viikkoa kesténeen klopidogreelin ja ASAn yhdistelméhoidon hyo6tyé ei ole tutkittu talla
tutkimusasetelmalla (ks.kohta 5.1). Jos klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmavalmisteen kéaytto lopetetaan, potilas voi hydtya hoidon jatkamisesta yhdelld
antitromboottisella l1d&kevalmisteella.

Jos annos jaa ottamatta, ja se huomataan

- 12 tunnin kuluessa normaalin aikataulun mukaisesta ladkkeenottoajasta: potilaan on otettava
annos heti ja seuraava annos normaalin aikataulun mukaan.

- yli 12 tunnin kuluttua: potilaan on otettava seuraava annos normaalin aikataulun mukaan,
eik& hén saa ottaa kaksinkertaista annosta.

Pediatriset potilaat

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmén turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja
nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteen
kayttoa ei suositella télle potilasryhmalle.

Munuaisten vajaatoiminta

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmistetta ei saa kdyttaa, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kéytosta lievéé tai keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on vain vahan kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmistetta on kaytetidvé varoen néiden potilaiden
hoitoon.

Maksan vajaatoiminta

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihapoo yhdistelmévalmistetta ei saa kayttaa, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kaytosta potilaille, joilla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta ja mahdollinen vuototaipumus, on vain vahan kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmistetta on kdytettava varoen naiden
potilaiden hoitoon.

Antotapa
Suun kautta.

Voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.
43 Vasta-aiheet

Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva —ladkevalmisteessa on kahta vaikuttavaa ainetta,
sen kayttd on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

. Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 2 tai 6.1 mainituille apuaineille.
. Vaikea maksan vajaatoiminta.
. Sairaudesta, kuten mahahaavasta tai kallonsisdisesta vuodosta, johtuva jatkuva verenvuoto.

Koska valmisteessa on ASAa, sen kdyttd on vasta-aiheista my0ds seuraavissa tapauksissa:

o Y liherkkyys ei-steroidisille tulenduskipulddkkeille (NSAID) sekd astma, nuha ja nendpolyypit.
Potilaat, joilla on aiemmin todettu mastosytoosi ja joille asetyylisalisyylihapon kaytto saattaa
aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien verenkiertosokki, johon liittyy
punoitusta, hypotensiota, takykardiaa ja oksentelua).

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

. Viimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Verenvuoto ja verisairaudet
Verenvuotoriskin ja hematologisten haittavaikutusten riskin vuoksi verenkuvan maarittdmista ja/tai



muita tarkoituksenmukaisia selvityksia on harkittava pikaisesti, jos hoidon aikana ilmaantuu
vuotoon viittaavia kliinisié oireita (ks. kohta 4.8). Koska klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmad sisaltda kahta antitromboottista ainetta, sitd on kaytettava varoen potilaille, joilla saattaa
olla lisdantynyt vuotoriski vamman, leikkauksen tai muun sairaustilan vuoksi tai jotka saavat muita
NSAID-laakkeitd, mukaan lukien COX-2:n estdjia, hepariinia, glykoproteiini lb/llla:n estéjié,
selektiivisia serotoniinin takaisinoton estajia (SSPI-ladkkeet) tai trombolyytteja. Potilaita on
seurattava tarkoin verenvuodon, myds piilevén verenvuodon, varalta etenkin ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana ja/tai invasiivisten sydantoimenpiteiden tai leikkauksen jalkeen.
Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmén ja suun kautta otettavien veren hyytymista
estdvien ladkkeiden samanaikaista k&yttoa ei suositella, koska se voi lisétd verenvuodon maaraa
(ks. kohta 4.5).

Potilaan on kerrottava hanté hoitaville ladkéreille ja hammaslaakareille kayttavansa
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelm&a ennen leikkausta ja ennen minka tahansa uuden
ladkevalmisteen kayton aloittamista. Elektiivista leikkausta harkittaessa kahden antitromboottisen
ladkeaineen kayton tarve on kaytava lapi ja yhden antitromboottisen ladkeaineen kayttda on
harkittava. Jos potilaan on keskeytettdva antitromboottinen hoito valiaikaisesti,
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmén k&ytto on keskeytettéavé 7 pdivaa ennen
leikkausta.

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméa pidentad vuotoaikaa, ja valmisteen kaytdssa on
noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on vuotoherkkia leesioita (erityisesti
ruuansulatuskanavassa tai silmassa).

Liséksi potilaille on kerrottava, ettd verenvuodon tyrehtyminen voi kestéa
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméhoidon aikana tavallista pitempéaan, ja etta heidan
on ilmoitettava ladkarilleen kaikista epétavallisista verenvuodoista (vuotokohta tai vuodon kesto).

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)

Tromboottista trombosytopeenista purppuraa (TTP) on raportoitu erittdin harvoin klopidogreelin
kayttoon liittyen, joskus lyhyen altistuksen jélkeen. Sille tyypillisia oireita ovat trombosytopenia ja
mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia, johon voi liittyd joko neurologisia 16ydoksia,
munuaisten toimintahairioita tai kuumetta. TTP voi olla hengenvaarallinen tila ja se vaatii pikaista
hoitoa mukaan lukien plasmafereesin.

Hankittu hemofilia

Hankittua hemofiliaa on raportoitu potilailla klopidogreelin kayton jalkeen. Hankitun hemofilian
mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaalla todetaan varmistettu, isoloitu aktivoituneen
partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) pidentyma, johon liittyy tai ei liity verenvuotoa. Potilaiden,
joiden hankitun hemofilian diagnoosi on varmistettu, tulee olla erikoislaékérin hoidossa, ja
klopidogreelin/asetyylisalisyylihapon hoito on lopetettava.

Askettainen ohimeneva aivoverenkiertohdirio tai aivohalvaus

ASAn ja klopidogreelin yhdistelman on osoitettu lisddvan vakavia verenvuotoja dskettéin
ohimenevan aivoverenkiertohdirion tai aivohalvauksen sairastaneilla potilailla, joilla iskeemisten
tapahtumien uusiutumisen riski on suurentunut. Siksi varovaisuutta on noudatettava, jos nama
laakeaineet lisataan hoitoon muissa kuin sellaisissa hoitotilanteissa, joissa yhdistelman on osoitettu
ofevan hyodyllinen.

Sytokromi P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetiikka: Potilailla, jotka ovat CYP2C19:n kautta heikosti metaboloivia, klopidogreelista
muodostuu suositelluilla annoksilla vahemmaén klopidogreelin aktiivista metaboliittia ja silla on
vahemmaén vaikutusta verihiutaleiden toimintaan. Testeja potilaiden CYP2C19-genotyypin
toteamiseksi on saatavilla.

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd tdman entsyymin aktiivisuutta inhiboivien ladkevalmisteiden kéytto pienentaa



klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tdméan interaktion kliinista merkitysta ei vield
tiedetd. Siksi samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymié
inhiboivilla 14dkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdassa 4.5 lista
CYP2C19:n inhibiittoreista, ks. mydskohta 5.2).

Ristireaktiot tienopyridiiniryhméassa

Potilaiden sairaushistoriasta on selvitettava mahdollinen aiempi yliherkkyys tienopyridiinille (kuten
klopidogreelille, tiklopidiinille, prasugreelille), koska tienopyridiiniryhméssé on ilmoitettu
ristireaktiivisuutta (ks. kohta 4.8). Tienopyridiinit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita, joiden
vaikeusaste voi vaihdella lievasta vaikeaan, kuten ihottumaa, angioedeemaa tai hematologisia
ristireaktioita, esim. trombosytopeniaa ja neutropeniaa. Jos potilas on aiemmin saanut allergisen
ja/tai hematologisen reaktion jostakin tienopyridiinistd, hanella voiolla suurempi riski saada sama
tai jokin muu reaktio toisesta tienopyridiinista. Yliherkkyysreaktion merkkeja tulee seurata, jos
potilaalla tiedet&dan olevan tienopyridiiniallergia.

ASAnN edellyttdma varovaisuus

. Potilaat, joilla on esiintynyt astmaa tai allergioita, koska heilla yliherkkyysreaktioiden riski on
suurentunut.
. Kihtia sairastavat potilaat, koska pienet ASA-annokset suurentavat uraattipitoisuutta.

. Alle 18-vuotiaat lapset; ASAN ja Reyen oireyhtyman vélilla on mahdollinen yhteys. Reyen
oireyhtymd on hyvin harvinainen sairaus, joka saattaa johtaa kuolemaan.

Maha-suolikanava

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméaé on kéytettdva varoen, jos potilaalla on ollut
peptinen haava tai gastroduodenaalinen verenvuoto tai lievid-maha-suolikanavan yl&osan oireita,
sill4 ne voivat johtua mahahaavasta, joka voi aiheuttaa mahaverenvuotoa. Maha-suolikanavan
haittavaikutuksia, mm. mahakipua, nérastysté, pahoinvaintia, oksentelua ja maha-suolikanavan
verenvuotoa, saattaa esiintyd. Lievat maha-suolikanavan oireet, kuten dyspepsia, ovat yleisi, ja
niit4 voi ilmeté koska tahansa hoidon aikana. La&kérin on tarkkailtava maha-suolikanavan
haavaumien ja verenvuodon merkkeja myos silloin, kun potilaalla ei ole aiemmin esiintynyt maha-
suolikanavan oireita. Potilaille on kerrottava maha-suolikanavan haittavaikutusten oireista seka
siitd, mité niiden ilmetessé tulee tehda (ks kohta 4.8).

Apuaineet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid-Teva sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishairid, ei tule kayttaa tata ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat veren hyytymista estavat laékkeet: Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmén-samanaikaista kéyttda suun kautta otettavien veren hyytymista estévien laékkeiden
kanssa ei suositella, koska verenvuodon maaré saattaa lisdéntyé (ks. kohta 4.4). Vaikka
klopidogreelin antaminen 75 mg/vrk ei muuttanut varfariininatriumin farmakokinetiikkaa tai
pitk&kestoista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International Normalised Ratio),
kiopidogreelin antaminen varfariinin kanssa lisa4 verenvuodon riski&, koska sillda on oma
vaikutuksensa hemostaasiin.

Glykoproteiini llb/Illa:n estajat: Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméaa on kéaytettava
varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti glykoproteiini Il1b/Illa:n estéjia (ks. kohta 4.4).

Hepariini: Terveilld koehenkil6illa suoritetussa kliinisessa tutkimuksessa klopidogreeli ei
aiheuttanut tarvetta muuttaa hepariinin annosta eik& muuttanut sen vaikutusta veren hyytymiseen.
Samanaikainen hepariinin antaminen ei vaikuttanut klopidogreelin aiheuttamaan verihiutaleiden
aggregaation estoon. On mahdollista, ettd klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmavalmisteen ja hepariinin vélill4 on farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka voi johtaa
verenvuotoriskin lisdéntymiseen. Tdmén vuoksi varovaisuutta on noudatettava kéytettaessa néita



ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Trombolyytit: Klopidogreelin, fibriinispesifisten ja ei-fibriinispesifisten trombolyyttisten aineiden
ja hepariinin samanaikaisen kayton turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla oli akuutti
sydaninfarkti.

Kliinisesti merkitsevié verenvuotoja havaittiin yht& paljon kuin trombolyyttisten aineiden,
hepariinin ja ASAn samanaikaisessa kéytossa (ks. kohta 4.8). Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmavalmisteen ja muiden trombolyyttisten ladkeaineiden samanaikaisen kayton
turvallisuutta ei ole vahvistettu virallisesti, joten varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa naita
ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

NSAID-laakkeet: Terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa kliinisessé tutkimuksessa klopidogreelin ja
naprokseenin samanaikainen kéytto lisasi piilevaa verenhukkaa ruuansulatuskanavassa. Taman
vuoksi samanaikaista kayttod NSAID-1a&kkeiden, mukaan lukien COX-2:n estdjien, kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.4).

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estdd pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos naita ladkeaineita kaytetddn samanaikaisesti. Namad tiedot ovat
kuitenkin rajallisia, eika ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella paatelld kliinista
vaikutusta, joten selvaa johtopéatdsta ei voida tehda ibuprofeenin sdanndllisesta kaytosta.
Ibuprofeenin satunnaisella kaytolla ei todennakdisesti kuitenkaan ole kliinisesti merkittavaa
vaikutusta (ks. kohta 5.1).

SSRI-laédkkeet: Koska SSRI-ladkkeet vaikuttavat verihiutaleiden aktivaatioon ja lisdavéat vuotoriskia,
samanaikaisessa annossa klopidogreelin kanssa on noudatettava varovaisuutta.

Muu samanaikainen hoito klopidogreelin kanssa: Koska klopidogreeli metaboloituu
aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan olettaa, ettd tméan entsyymin
aktiivisuutta inhiboivien ladkevalmisteiden kayttd pienentad klopidogreelin aktiivisen
metaboliitin pitoisuutta. Tamén interaktion kliinista merkitysta ei viela tiedetd. Siksi
samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoiila CYP2C19-entsyymié inhiboivilla
ladkeaineilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdat 4.4. ja 5.2).

CYP2C19-entsyymid inhiboiviin l&akeaineisiin kuuluvat omepratsoli, esomepratsoli,
fluvoksamiini, fluoksetiini, moklobemidi, vorikonatsoli, flukonatsoli, tiklopidiini,
siprofloksasiini, simetidiini, karbamatsepiini, okskarbatsepiini ja kloramfenikoli.

Protonipumpun estajat (PPI):

Samaan aikaan tai 12-tuntia klopidogreeliannoksen jalkeen otettu omepratsoli 80 mg/vrk vahensi
altistumista aktiiviselle metaboliitille 45 % (kyll&stysannos) tai 40 % (yllapitoannos).
Véhenemiseen liittyi 39 % (kyllastysannos) ja 21 % (yllapitoannos) heikentynyt verihiutaleiden
aggregaation. estaminen. Esomepratsolilla oletetaan olevan samanlainen yhteisvaikutus.

Havainnointi- ja kliinisten tutkimusten kautta saatu tieto ndiden farmakokineettisten ja
farmakodynaamisten interaktioiden kliinisestd merkityksestd merkittaviin
kardiovaskulaaritapahtumiin on ollut ristiriitaista. Samanaikaista hoitoa omepratsolilla tai
esomepratsolilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.4).

Pantopratsolin ja lansopratsolin kayton yhteydessd huomattu altistumisen vaheneminen
metaboliitille oli heikompaa.

Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa vaheni 20 % (kyllastysannos) tai 14 % (yll&pitoannos)
samanaikaisen pantopratsoli 80 mg/vrk -hoidon aikana. Tahan liittyi vastaavasti keskimaarin 15 %
ja 11 % heikentynyt verihiutaleiden aggregaation estdminen. Nama4 tulokset osoittavat, ettd
klopidogreelia voidaan antaa samanaikaisesti pantopratsolin kanssa.

Ei ole todisteita siitéd, ettd muut mahahappoja véhentévat tai neutraloivat ladkeaineet, kuten



H2-salpaajat (lukuun ottamatta simetidiini, joka on CYP2C19-entsyymin inhibiittori) tai
antasidit, hairitsisivat klopidogreelin antitromboottista vaikutusta.

Muut ladkevalmisteet: Klopidogreelilla ja muilla samanaikaisesti annetuilla laadkevalmisteilla
on tehty useita kliinisia tutkimuksia mahdollisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten
yhteisvaikutusten selvittdmiseksi. Kliinisesti merkitsevia farmakodynaamisia interaktioita ei
havaittu, kun klopidogreelia annettiin samanaikaisesti joko atenololin tai nifedipiinin tai
niiden molempien kanssa. Samanaikaisesti annettu fenobarbitaali tai estrogeeni eivat
my06sk&an vaikuttaneet merkitsevésti klopidogreelin farmakodynamiikkaan.

Samanaikainen klopidogreelin kaytto ei vaikuttanut digoksiinin eikd teofylliinin farmakokinetiikkaan.
Antasidit eivat muuttaneet klopidogreelin imeytymisté.

CAPRIE-tutkimuksen tulokset antavat viitteita siit, etta fenytoiinia ja tolbutamidia, jotka
metaboloituvat CYP2C9-entsyymin kautta, voidaan kayttaa turvallisesti samanaikaisesti
klopidogreelin kanssa.

Muu samanaikainen hoito ASAn kanssa: ASAnN kaytén yhteydessa on ilmoitettu esiintyneen
yhteisvaikutuksia seuraavien ladkevalmisteiden kanssa:

Virtsahapon eritysta lisdavat ladkkeet (bentsbromaroni, probenesidi, sulfiinipyratsoni): Varovaisuus
on tarpeen, koska ASA saattaa estaa virtsahapon eritysta lisadvien ladkkeiden vaikutusta
virtsahapon kilpailevan eliminaation vuoksi.

Metotreksaatti: Koska tassé ladkevalmisteessa on ASAa, yli 20 mg:n viikoittaisia
metotreksaattiannoksia on kaytettava varoen samanaikaisesti klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmavalmisteen kanssa, koska se voi estda metotreksaatin munuaispuhdistumaa, mika
puolestaan voi aiheuttaa luuydintoksisuutta.

Muut yhteisvaikutukset ASAn kanssa: Suurempia (anti-inflammatorisia) ASA-annoksia
kaytettaessa on ilmoitettu esiintyneen yhteisvaikutuksia myos seuraavien ladkevalmisteiden
kanssa: angiotensiinikonvertaasin (ACE).estéjat, asetatsoliamidi, antikonvulsantit (fenytoiini ja
valproiinihappo), beetasalpaajat, diureetit ja suun kautta otettavat verensokeripitoisuutta
pienentavat laékkeet.

Muut yhteisvaikutukset klopidogreelin ja ASAn kanssa: Kliinisiin tutkimuksiin, joissa tutkittiin
klopidogreelin ja enintddn 325 mg:n ASA-yll&pitoannoksen yhdistelma, osallistui yli

30 000 potilasta, ja he saivat samanaikaisesti useita ladkevalmisteita, kuten diureetteja,
beetasalpaajia, ACE:n estdjid, kalsiumsalpaajia, kolesterolildékkeitd, sepelvaltimoita laajentavia
la&kkeitd, diabeteslidakkeité (insuliini mukaan luettuna), epilepsialdakkeitd ja GPIIb/Illa:n estdjia,
ilman merkkeja kliinisesti merkitsevista haitallisista yhteisvaikutuksista.

Edella olevan spesifisen ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksia koskevan tiedon lisdksi ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteen ja muiden
aterotromboosipotilaille yleisesti annettavien ladkevalmisteiden kesken.

46 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliinisté tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmalle ei ole. Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmaa ei pida kayttaa kahden
ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyta
hoitoa klopidogreelilla ja ASAlla.

Koska tassa klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmassa on ASAa, sen kdytto on vasta-
aiheista viimeisen raskauskolmanneksen aikana.



Klopidogreeli:
Koska kliinista tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreelille ei ole, klopidogreelin kayttoa
raskauden aikana ei suositella varovaisuussyista.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen
(ks.kohta 5.3).

ASA:

Pienet annokset (enintdén 100 mg/vrk):

Kliinisten tutkimusten perusteella enintddn 100 mg:n vuorokausiannokset vaikuttavat turvallisilta
rajoitetussa, erityistd seurantaa edellyttdvassa obstetrisessa kaytdssa.

100-500 mg:n vuorokausiannokset:

Yli 100 mg:n ja enintddn 500 mg:n vuorokausiannosten kaytosta ei ole riittavasti kliinista
kokemusta, joten seuraavassa esitetyt, vahintdan 500 mg:n vuorokausiannoksiin liittyvat suositukset
koskevat my0s tatd annosaluetta.

Vahintadn 500 mg:n vuorokausiannokset:

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion ja sikion
kehitykseen. Epidemiologisten tutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd prostagiandiinisynteesin
estajan kaytto alkuraskauden aikana lisda keskenmenon, sydanepamuodostumien ja vatsahalkion
riskid. Sydan- ja verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski suureni-alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin.
Riskin uskotaan suurenevan annoksen suurenemisen ja hoidon pitenemisen myota. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesin estdjan kdytdn on osoitettu aiheuttavan lisaantymistoksisuutta

(ks.kohta 5.3). Potilaan ei pida kéayttaa asetyylisalisyylihappoa ennen amenorrea-ajan 24. viikkoa
(viides raskauskuukausi), ellei se ole selvasti tarpeen. Jos nainen kayttaa asetyylisalisyylihappoa
raskautta yrittdessaan tai ennen amennorrea-ajan 24. viikkoa (viides raskauskuukausi), annos on
pidettdva mahdollisimman pienené ja hoitoaika mahdollisimman lyhyena.

Kuudennen raskauskuukauden alusta kaikki prostaglandiinisynteesin estdjét voivat altistaa
. sikion
- kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen
ja keuhkoverenpainetauti)
- munuaisten toimintah&iritlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja
lapsiveden niukkuuteen

. raskauden loppuvaiheessa didin ja vastasyntyneen
- mahdolliselle vuotoajan pidentymiselle; aggregaation estovaikutukselle, joka voi ilmet jo
hyvin pienid annoksia kéaytettaessa
- kohdun supistusten heikentymiselle, miké voi viivastyttaa tai pitkittad synnytysta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko klopidogreeli ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, etta
Klopidogreeli erittyy rintamaitoon. Pienen osan ASAsta tiedetadn erittyvan ihmisen rintamaitoon.
Rintaruokinta on lopetettava klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméahoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmistetta koskevaa hedelmallisyystietoa ei ole.
Klopidogreelin on eldinkokeissa osoitettu muuttavan hedelmallisyytta. Ei tiedetd, muuttaako ASA
hedelmallisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset
Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Klopidogreelin turvallisuutta on arvioitu yli 42 000 potilaalla, jotka ovat osallistuneet kliinisiin
tutkimuksiin, joissa yli 30 000 potilasta sai klopidogreelin ja ASAn yhdistelmaé ja yli

9 000 potilasta sai hoitoa vahintadn vuoden ajan. Jaljempéna on kerrottu Kliinisesti merkittavista
haittavaikutuksista, joita havaittiin neljassa merkittavassa tutkimuksessa: CAPRIE-tutkimuksessa
(tutkimus, jossa pelkkaa klopidogreelia verrattiin ASAan) sekd CURE-, CLARITY- ja COMMIT-
tutkimuksissa (tutkimuksia, joissa klopidogreelin ja ASAn yhdistelmaa verrattiin pelkk&an ASAan).
Kaiken kaikkiaan klopidogreeli 75 mg/vrk oli siedettavyydeltddn samankaltainen kuin ASA
annostasolla 325 mg/vrk CAPRIE-tutkimuksessa idstd, sukupuolesta ja rodusta riippumatta.
Kliinisista tutkimuksista saadun kokemuksen liséksi haittavaikutuksia on ilmoitettu markkinoille
tulon jélkeen.

Verenvuoto on kaikkein yleisimmin raportoitu haitta seké kliinisissa tutkimuksissa ettd valmisteen
markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa. Verenvuotoa raportoitiin yleisimmin ensimméisen
hoitokuukauden aikana.

CAPRIE-tutkimuksessa klopidogreelilla tai ASAlla hoidetuilla potilailla yleinen verenvuodon
ilmaantuvuus oli 9,3 %. Vaikeiden tapausten esiintyvyys oli klopidogreeliryhméssa ja ASA-
ryhmaéssa samaa luokkaa.

CURE-tutkimuksessa vakavat vuodot eivat lisadntyneet klopidogreelin ja ASAn yhdistelméan
kéayton yhteydessé sepelvaltimo-ohitusleikkauksen jélkeisind 7 pdivana potilailla, jotka olivat
lopettaneet ladkityksen yli viisi pdivaé ennen leikkausta. Potilailla, jotka jatkoivat hoitoa viiden
ohitusleikkausta edeltaneen péivén aikana, vuotojen esiintyvyys oli klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmalla 9,6 % ja pelkalla ASAlla 6,3 %.

CLARITY-tutkimuksessa verenvuodot lisdantyivét kokonaisvaltaisesti klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmaa saaneessa ryhmassa verrattuna pelkkad ASAa saaneiden ryhmaan. Vaikeiden vuotojen
esiintyvyys oli samanlaista ryhmien valilla. Tuios oli yhdenmukainen potilasalaryhmissa
madritettynd alkutilanteessa todettujen potilaiden ominaisuuksien ja kdytetyn fibrinolyytin tai
hepariinihoidon mukaan.

COMMIT-tutkimuksessa vakavien muiden kuin aivoverenvuotojen ja aivoverenvuotojen
kokonaisméaaré oli pieni ja samarilainen molemmissa ryhmissé.

Haittavaikutusluettelo taulukassa

Klopidogreelin, asetyylisalisyylihapon* tai klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelman
aiheuttamat haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat joko kliinisten tutkimusten aikana tai raportoitiin
markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa, on esitetty seuraavassa taulukossa. Esiintymistiheyden
arvioinnissa on kaytetty seuraavaa luokitusta: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(> /1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin). Kunkin elinjarjestelman
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelmd  |Yleinen Melko harvinainenHarvinainen |Hyvin harvinainen,
tuntematon




Veri ja imukudos

trombosytopenia,
leukopenia,
eosinofilia

neutropenia,
mukaan lukien
vaikea
neutropenia

tromboottinen
trombosytopeeninen
purppura (TTP)

(ks. kohta 4.4), aplastinen
anemia, pansytopenia,
agranulosytoosi, vaikea
trombosytopenia,
hankittu hemofilia A,
granulosytopenia, anemia

Immuunijarjes-
telma

anafylaktinen sokki*,
seerumitauti, anafylaktiset
reaktiot, ristireaktiivinen
ladkeaineyliherkkyys
tienopyridiiniryhmassa
(kuten tiklopidiini,
prasugreeli) (ks.

kohta 4.4), ruoka-
aineallergian oireiden
paheneminen*




Elinjarjestelma

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Aineenvaihdunta ja

hypoglykemia*, kihti*

ravitsemus (ks. kohta 4.4)
Psyykkiset héiriot hallusinaatiot, sekavuus
Hermosto kallonsisaiset makuaistin muutokset

verenvuodot (osa

raportoitu

kuolemaan

johtaneina),

paansarky,

tuntohairiot,

heitehuimaus
Silmat silméan verenvuoto

(sidekalvo, silman

siséinen,

verkkokalvo)
Kuulo ja kierto- kuulon heikkeneminen*
tasapainoelin huimaus tai tinnitus*

'Verisuonisto

verenpurkau- ma

\vaikea verenvuoto,
leikkaushaavan
\verenvuoto, vaskuliitti,
hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

nenaveren-
vuoto

hengitysteiden verenvuoto
(veriyska, keuhkojen
\verenvuoto),
bronkospasmi,
interstitielli pneumoniitti,
pitkdaikaiseen kayttéon
tai asetyylisalisyylihap-
poyliherkkyysreaktioon
liittyvd muu kuin
sydanperéinen
keuhkoturvotus*,
eosinofiilinen

pneumonia.




Elinjarjestelma

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Ruuansulatus-
elimistod

maha-
suolikanavan
\verenvuoto,
ripuli, vatsakipu,
ruuansulatus-
hairio

mahahaava ja
pohjukaissuoli-
haava, gastriitti,
oksentelu,
pahoinvointi,
ummetus,
ilmavaivat

vatsakalvon-
takainen
\verenvuoto

maha-suolikanavan ja
\vatsakalvontakainen
\verenvuoto kuolemaan
johtavana, haimatulehdus.
Maha- suolikanavan
yldosan hairiot
(ruokatorvitulehdus,
ruokatorven haavauma,
perforaatio, erosiivinen
gastriitti, erosiivinen
pohjukaissuolitulenhdus;
gastroduodenaalinen
haavauma/perforaatiot)*;
maha-suolikanavan
alaosan hairiot
(ohutsuolen [jejunum ja
ileum] ja paksusuolen
[koolan ja perasuoli]
haavat, koolonin tulehdus
ja suolen
puhkeaminen)*;maha-
suolikanavan ylaosan
oireet*, kuten mahakipu
(ks. kohta 4.4); néihin
asetyylisalisyylihapon
mahalaukkuun ja suoleen
liittyviin reaktioihin
saattaa liittya
\verenvuotoa ja niité
saattaa ilmetd milla
tahansa
asetyylisalisyylihapon
annoksella, ja potilailla voi
olla varoittavia oireita tai
aiempia vakavia
mahalaukkuun ja suoleen
liittyvié tapahtumia.
Tama ei kuitenkaan ole
valttamatonta*. Koliitti
(mukaan lukien
haavainen tai
lymfosyyttinen koliitti).

Maksa ja sappi

akuutti maksan
\vajaatoiminta,
maksavaurio, padasiassa
hepatosellulaarinen¥,
hepatiitti,
maksaentsyymiarvojen
nousu*, poikkeavat arvot
maksan toimintakokeissa




Elinjarjestelm&a [Yleinen Melko harvinainen|Harvinainen  |Hyvin harvinainen,

tuntematon
Iho ja ihonalainen mustelmat ihottuma, kutina, rakkulainen pemfigoidi
kudos ihon verenvuoto (toksinen
(purppura) epidermaalinen

nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme),
angioedeema,
la&keaineen aiheuttama
yliherkkyysoireyhtyma,
ld&keaineeseen liittyva
eosinofiilinen ihottuma
systeemioireineen
(DRESS), punoittava tai
hilseileva ihottuma,
nokkosrokko, ihottuma,

Luusto, lihakset luuston'ja lihasten
ja sidekudos \verenvuodot (verta
nivelissa), artriitti,
nivelkivut, lihaskivut

Munuaiset ja \verivirtsaisuus akuutti munuaisten
virtsatiet \vajaatoiminta (etenkin
potilailla, joilla on
ennestadn munuaisten
\vajaatoiminta, sydamen
dekompensaatio,
nefriittinen oireyhtyma
tai samanaikainen
diureettihoito)*,
glomerulonefriitti, veren
kreatiniinin nousu

Yleisoireet ja pistoskohdan kuume
antopaikassa verenvuoto

todettavat haitat

Tutkimukset pitkittynyt

\verenvuotoaika,
neutrofiilien maaran
lasku,
verihiutaleiden
maéaran lasku

*Tiedot, jotka on ilmoitettu ASAa koskevissa julkaistuissa tiedoissa ja joiden yleisyys on
“tuntematon™:

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetééan ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteen yliannostuksesta ei ole tietoja.

Klopidogreeli: Klopidogreelin yliannostus voi johtaa pidentyneeseen vuotoaikaan ja siita johtuviin
vuotokomplikaatioihin. Jos vuotoja havaitaan, on ryhdyttavé asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin.


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

Klopidogreelin farmakologiselle vaikutukselle ei ole 10ydetty vasta-ainetta. Jos pidentynyt vuotoaika
on korjattava nopeasti, verihiutaleinfuusio saattaa kumota klopidogreelin vaikutukset.

ASA: Keskivaikeaan myrkytykseen liittyy seuraavia oireita: heitehuimaus, paansarky, tinnitus,
sekavuus ja maha-suolikanavan oireet (pahoinvointi, oksentelu ja mahakipu).

Vaikean myrkytyksen yhteydessa esiintyy vakavia happo-emadstasapainon héirioita. Aluksi
hyperventilaatio aiheuttaa respiratorisen alkaloosin. Mydhemmin ilmenee respiratorinen asidoosi
hengityskeskusta lamaavan vaikutuksen vuoksi. Salisylaattien vaikutuksesta ilmenee myas
metabolinen asidoosi. Lapset, imevéiset ja pikkulapset paatyvat usein hoitoon vasta myrkytyksen
myohéisessa vaiheessa, ja he ovat yleensa jo edenneet asidoosivaiheeseen.

My®0s seuraavia oireita voi ilmeta: dehydraatioon johtava hypertermia ja hikoilu, levottomuus,
kouristukset, hallusinaatiot ja hypoglykemia. Hermoston lamaantuminen voi aiheuttaa kooman,
kardiovaskulaarisen kollapsin ja hengityspysahdyksen. Tappava asetyylisalisyylihappoannos on 25—
30 g. Jos plasman salisylaattipitoisuus on yli 300 mg/l (1,67 mmol/l), se viittaa myrkytykseen.

Muuta kuin sydénperéisté keuhkoturvotusta voi ilmetd &killisen tai pitkdkestoisen
asetyylisalisyylihapon yliannostuksen yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Jos henkil6 on saanut toksisen annoksen, sairaalahoito on vélttdmatonta. Jos kyseessa on keskivaikea
myrkytys, oksennuttamista voidaan yrittad; jos se ei onnistu, mahahuuhtelu on aiheellinen. Tdémén
jalkeen annetaan ladkehiilta (adsorbentti) ja natriumsulfaattia (laksatiivi). Virtsan alkalisointi

(250 mmol natriumvetykarbonaattia kolmen tunnin ajan) ja samanaikainen virtsan pH:n seuraaminen
on aiheellista. Hemodialyysi on vaikean myrkytyksen ensisijainen hoito. Muita myrkytyksen merkkeja
hoidetaan oireenmukaisesti.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: aggregaation estdjat lukuun ottamatta hepariinia, ATC-koodi: BOLAC30
Vaikutusmekanismi

Klopidogreeli on aihiolaéke, jonka yksi metaboliitti estaa verihiutaleiden aggregaatiota.
Klopidogreelin pitad metaboloitua CYP450-entsyymin valitykselld, jotta verihiutaleiden aggregaatiota
estdva aktiivinen metaboliitti muodostuu. Tdma klopidogreelin aktiivinen metaboliitti estad
selektiivisesti adenosiinidifosfaatin (ADP) sitoutumisen verihiutaleiden P2Y 12-reseptoreihin ja tata
seuraavan ADP-vilitteisen glykoproteiini GPI1b/111a-kompleksin aktivoitumisen, jolloin
verihiutaleiden aggregaatio estyy. Pysyvasta sitoutumisesta johtuen vaikutus sailyy altistuneiden
verihiutaleiden kohdalla elinkaaren loppuun (noin 7-10 vuorokautta) ja verihiutaleiden toiminta
normalisoituu-uusien verihiutaleiden muodostuessa. Myds muiden agonistien kuin ADP:n indusoima
verihiutaleiden aggregaatio estyy, koska vapautuneen ADP:n aiheuttama verihiutaleiden aktivaation
lisadntyminen estyy.

Koska aktiivinen metaboliitti muodostuu CYP450-entsyymien vélitykselld, joista osa on polymorfisia
tai altistuneita toisten laakeaineiden aiheuttamalle inhibitiolle, kaikki potilaat eivat saa tarpeellista
verihiutaleiden estoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Toistuvasti annettu 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia esti huomattavasti ADP:n aiheuttamaa
verihiutaleiden aggregaatiota jo ensimmaisesta hoitopdivasta alkaen. Estovaikutus voimistui véhitellen
ja vakaa tila saavutettiin 3. ja 7. paivan valilla. Vakaassa tilassa 75 mg:n vuorokausiannoksen
estovaikutus oli keskimaarin 40-60 %. Verihiutaleiden aggregaatio ja vuotoaika palautuivat asteittain
lahtdtasolle, yleensd 5 péivéan kuluessa hoidon paattymisesta.



Asetyylisalisyylihappo estaa verihiutaleiden aggregaatiota estimalla pysyvésti
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin toiminnan. Talléin se estdd tromboksaani
A2:n muodostumisen. Tromboksaani A2 aiheuttaa verihiutaleiden aggregaatiota ja verisuonten
supistumista. TAm4 estovaikutus kestad verihiutaleen koko elinajan.

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estd pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos nditd ladkeaineita k&ytetddn samanaikaisesti. Kun yhdessa
tutkimuksessa otettiin 400 mg:n kerta-annos ibuprofeenia 8 tunnin aikana ennen nopeasti vapautuvassa
muodossa ollutta 81 mg:n ASA-annosta tai enintddn 30 minuuttia sen jalkeen, ASAn vaikutus
tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkeni. Nama tiedot ovat kuitenkin
rajallisia, eik& ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella p&atell& Kliinista vaikutusta, joten selvaa
johtopaéatostd ei voida tehda ibuprofeenin sdannéllisesta kaytosta. Ibuprofeenin satunnaisella kaytolla
ei todennékdisesti kuitenkaan ole Kliinisesti merkittdvad vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klopidogreelin ja ASAn yhdistelméan turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitu kolmessa
kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui yli 61 900 potilasta: CURE-, CLARITY- ja COMMIT-
tutkimuksissa verrattiin klopidogreelin ja ASAn yhdistelmad pelkk&d&dn ASAan, ja kumpaakin hoitoa
kaytettiin yhdessa muun normaalihoidon kanssa.

CURE-tutkimuksessa oli 12 562 potilasta, joilla oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus ilman
ST-segmentin nousua (epéstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) ja jotka olivat tulleet hoitoon
24 tunnin kuluessa siita, kun rintakivut tai iskemiaan viittaavat oireet viimeksi alkoivat. Potilailla tuli
olla joko uuteen iskemiaan sopivia EKG-muutoksia tai sydanentsyymiarvojen nousua tai |- tai T-
troponiiniarvo ainakin kaksinkertainen normaalin ylarajaan nédhden. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko klopidogreelia (300 mg:n kyllastysannos, jonka jalkeen 75 mg/vrk, N = 6 259) yhdessd ASAn
kanssa (75-325 mg kerran vuorokaudessa) tai pelkkédd ASAa (N = 6 303), (75-325 mg kerran
vuorokaudessa) muiden asiaankuuluvien hoitojen kanssa. Potilaita hoidettiin enintddn vuoden ajan.
CURE-tutkimuksessa 823 (6,6 %) potilasta sai samanaikaista GPIIb/111a:n estajaladkitystd. Hepariinia
annettiin yli 90 %:lle potilaista, eika samanaikainen hepariinihoito vaikuttanut merkitsevasti
suhteelliseen vuotofrekvenssiin klopidogreelin ja ASAn yhdistelmén seké pelkdn ASAn valilla.

Ensisijaisen paatetapahtuman (sydan- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti tai
aivohalvaus) kokeneiden potilaiden mdara oli 582 (9,3 %) klopidogreelin ja ASAn yhdistelmé&hoitoa
saaneiden ryhmaéssé ja 719 (11,4 %) ASAa saaneiden ryhmassd; suhteellinen riski pieneni 20 %
(RRR) (95 % CI 10-28 %; p'='0,00009) klopidogreelin ja ASAn yhdistelmahoitoa saaneiden
ryhmassa (17 %:n suhteellisen riskin pieneneminen konservatiivisesti hoidetuilla potilailla, 29 %:n,
kun heille tehtiin pallolaajennus stenttauksen kera [PTCA] tai ilman sitg, ja 10 %:n silloin, kun heille
tehtiin ohitusleikkaus [CABG]). Uudet sydan- ja verisuonitautitapahtumat (ensisijainen
paatetapahtuma) estyivat ja suhteellisen riskin vaheneminen oli 22 % (CI: 8,6, 33,4), 32 % (CI: 12,8,
46,4), 4 % (CI: —26,9, 26,7), 6 % (CI: —33,5, 34,3) ja 14 % (CI: —31,6, 44,2) tutkimuksen vaiheissa 0—
1,1-3, 3-

6, 6-9 ja 9-12 kuukautta. Hyodyn ei siis havaittu enaa lisdantyvan klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoitoa saaneessa ryhmassa kolmen kuukauden hoidon jalkeen, mutta verenvuotoriski sailyi
(ks. kohta 4.4).

Klopidogreelin kayttoon CURE-tutkimuksessa liittyi trombolyyttisen hoidon (RRR = 43,3 %; CI:
24,3 %, 57,5 %) ja GPIIb/111a-estdjan (RRR = 18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %) tarpeen vaheneminen.

Toisen ensisijaisen paatetapahtuman (sydén- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti,
aivohalvaus tai refraktaarinen iskemia) kokeneiden potilaiden maaré oli 1 035 (16,5 %) klopidogreelin
ja ASAN yhdistelmahoitoa saaneiden ryhmaéssé ja 1 187 (18,8 %) ASAa saaneiden ryhméssa;
suhteellinen riski pieneni 14 % (95 % CI 6-21 %, p = 0,0005) klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmdhoitoa saaneessa ryhmassa. Tama hyoty johtui 18hinna tilastollisesti merkitsevasta
sydaninfarktin ilmaantuvuuden vahenemisesta (287 [4,6 %] klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoitoryhmassa ja 363 [5,8 %] ASA-ryhméassd). Muutosta ei nahty epéstabiilin angina



pectoriksen vuoksi tapahtuneiden uusien sairaalahoitojaksojen maarassa.

Tulokset, jotka saatiin erilaisissa potilasryhmissa (esim. epastabiili angina pectoris tai non-Q-
aaltoinfarkti, riskitaso pieni — suuri, diabetes, revaskularisaation tarve, ikd, sukupuoli jne.), olivat
yhtenevdiset ensisijaisen analyysin tulosten kanssa. Erityisesti post-hoc-analyysi niista

2 172 potilaasta (17 % koko CURE-tutkimukseen osallistuneesta ryhméstd), joille asennettiin stentti
(Stent-CURE) osoitti, ettd klopidogreeli vahensi ensisijaisen paatetapahtuman (sydan- ja
verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) suhteellista riskid merkitsevasti (RRR,
26,2 %) lumeléékkeeseen verrattuna. Klopidogreeli vahensi mygs toisen ensisijaisen
paatetapahtuman (sydan- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus tai
refraktaarinen iskemia) suhteellista riskia merkitsevasti (RRR 23,9 %). Klopidogreeliin ei todettu
liittyvén erityisié turvallisuusongelmia tassé potilasryhmadssé. Siten tdmén alaryhmaanalyysin
tulokset ovat yhtenevdiset koko tutkimuksen tulosten kanssa.

Potilailla, joilla on akuutti sydaninfarkti ST-segmentin nousulla, klopidogreelin turvallisuutta ja tehoa
on tutkittu kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa,
CLARITY ja COMMIT.

CLARITY-tutkimuksessa oli 3 491 potilasta, joiden sydaninfarktista johtuva ST-segmentin nousu oli
tapahtunut 12 tunnin kuluessa, ja joille suunniteltiin trombolyyttista hoitoa. Potilaat saivat
klopidogreelia (300 mg:n kyll&stysannos, jota seurasi 75 mg/vrk, n = 1 752) ja ASAa tai pelkkad ASAa
(n =1 739), (150-325 mg kyllastysannoksena, jota seurasi 75-162 mg/vrk), fibrinolyyttistd ainetta ja
tarvittaessa hepariinia. Potilaita seurattiin 30 vuorokautta. Ensisijainen.yndistetty padtetapahtuma oli
infarktiin liittyva tukkeutunut valtimo ennen kotiuttamista tehdyssé sepelvaltimoiden
varjoainekuvauksessa tai kuolema tai uusiutunut sydaninfarkti ennen varjoainekuvausta. Potilaiden,
joille ei suoritettu varjoainekuvausta, ensisijainen paatetapahtuma oli kuolema tai uusi sydaninfarkti
kahdeksanteen paivaan tai kotiutukseen mennessa. Potilaista 19,7 % oli naisia ja 29,2 % > 65-vuotiaita.
Yhteensa 99,7 % potilaista sai fibrinolyytteja (fibriinispesifisia: 68,7 %, ei-fibriinispesifisia: 31,1 %);
89,5 % hepariinia; 78,7 % beetasalpaajia; 54,7 % ACE:n estdjia ja 63 % statiineja.

15 % potilaista klopidogreelin ja ASAn yhdistelmaa saaneessa ryhmassé ja 21,7 % pelkkdd ASA-
hoitoa saaneessa ryhmassa saavutti ensisijaisen paatetapahtuman, merkiten 6,7 % absoluuttisen riskin
ja 36 % suhteellisen riskin véhenemisté klopidogreelin eduksi (95 % CI: 24, 47 %; p < 0,001),
paaosin liittyen infarktiin liittyvien valtimoiden tukkeutumien vahenemiseen. Tama hyéty oli
yhdenmukainen kaikissa ennalta maéritellyissé alaryhmissd, mukaan lukien potilaiden ika, sukupuoli,
infarktin sijainti ja kdytetty fibrinolyytti- tai hepariinityyppi.

2x2-faktorianalyysimallin COMMIT-tutkimuksessa oli 45 852 potilasta, joilla epaillyn sydéninfarktin
oireet olivat alkaneet 24 tunnin kuluessa. Epéiltyyn sydaninfarktiin liittyi EKG-poikkeamia (kuten ST-
nousu, ST-lasku tai vasen haarakatkos). Potilaat saivat klopidogreelia (75 mg/vrk, n = 22 961) ja ASAa
(162 mg/vrk) tai peikkaa ASAa (162 mg/vrk), (n = 22 891) 28 paivan ajan tai kotiutukseen asti. Yhdistetty
paéatetapahtuma oli kuolema mistd tahansa syysta ja ensimmainen uusiutunut sydéninfarkti, aivohalvaus tai
kuolema. Potilaspopulaatiosta 27,8 % oli naisia; 58,4 % > 60-vuotiaita (26 % > 70-vuotiaita) ja 54,5 %
potilaista sai fibrinolyytteja.

Klopidagreelin ja ASAn yhdistelméa vahensi mista tahansa syysta johtuvien kuolemien suhteellista
riskia 7 % (p = 0,029), ja yhdistetyn uuden infarktin, aivohalvauksen tai kuoleman suhteellista riskia

9 % (p = 0,002), edustaen vastaavasti absoluuttisen riskin véhenemaa 0,5 % ja 0,9 %. Tama hydty oli
yhdenmukainen riippumatta idstéd, sukupuolesta ja fibrinolyyttien kéytostd, ja se havaittiin jo 24 tunnin
kuluessa.

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen
potilasryhmien sepelvaltimoiden ateroskleroosin hoidossa (ks. kohdan 4.2 ohjeet k&ytosté pediatristen
potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka



Klopidogreeli:
Imeytyminen

Suun kautta annettu kerta-annos ja toistuva 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia imeytyy
nopeasti. Muuttumattoman klopidogreelin huippupitoisuus plasmassa (noin 2,2-2,5 ng/ml, 75 mg:n
kerta-annos suun kautta) saavutetaan noin 45 minuuttia annon jalkeen. Vahintaan 50 %
klopidogreelista imeytyy perustuen virtsaan erittyviin klopidogreelin metaboliitteihin.

Jakautuminen

Klopidogreeli ja kiertdva pddmetaboliitti (inaktiivinen) sitoutuvat palautuvasti ihmisen
plasmaproteiineihin in vitro (98 % ja 94 %). Sitoutuminen on kyllastymatonté in vitro laajalla
pitoisuusalueella.

Biotransformaatio

Klopidogreeli metaboloituu p&aasiassa maksassa. Klopidogreeli metaboloituu in vitro ja in vivo kahta
paametaboliareittia: toinen valittyy esteraasien toimesta, ja se johtaa hydrolyysiin ja klopidogreelin
inaktiivisiksi karboksyylihappojohdannaisiksi (85 % kiertavistd metaboliiteista), ja toinen lukuisten
sytokromi-P450-entsyymien valitykselld. Klopidogreeli metaboloituu ensin valimetaboliitiksi, 2-oksi-
klopidogreeliksi. Seuraavassa vaiheessa valimetaboliitista, 2-oksi-klopidogreelista muodostuu
aktiivista metaboliittia, klopidogreelin tiolijohdannaista. In vitro tdmé metaboliareitti valittyy
CYP3A4:n, CYP2C19:n, CYP1A2:n ja CYP2B6:n kautta. TAma aktiivinen tiolimetaboliitti, joka on
eristetty in vitro, sitoutuu nopeasti ja palautumattomasti verihiutaleiden.reseptoreihin ja siten inhiboi
verihiutaleiden aggregaatiota.

Aktiivisen metaboliitin Cmax on klopidogreelin yhden 300 mg:n kylldstysannoksen jalkeen kaksi
kertaa niin suuri kuin neljan paivén jalkeen 75 mg:n yllapitoannoksella. Cmax saavutetaan noin 30 -
60 minuutin kuluttua annoksesta.

Eliminaatio

Ihmiselle suun kautta annetusta *“C-merkitysta klopidogreelista noin 50 % erittyi virtsaan ja noin 46 %
ulosteeseen ladkkeen ottamista seuraavien 120 tunnin kuluessa. Suun kautta otetun 75 mg:n kerta-
annoksen jalkeen klopidogreelin puoliintumisaika-on noin 6 tuntia. Kiertavan pdédmetaboliitin
(inaktiivinen) eliminaation puoliintumisaika oli 8 tuntia kerta- ja uusinta-annoksen jalkeen.

Farmakogenetiikka

CYP2C19-entsyymi osallistuu seka aktiivisen metaboliitin ettd valimetaboliitin, 2-oksi-klopidogreelin
muodostukseen. Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka ja trombosyyttienesto, kuten
on mitattu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiotutkimuksissa, eroaa CYP2C19:n genotyypin mukaan.

CYP2C19*1-alleeli vastaa taysin toimivaa metaboliaa kun taas CYP2C19*2- ja CYP2C*3-alleelit
vastaavat toimimatonta metaboliaa. CYP2C19*2- ja CYP2C19*3-alleelit selittdvat suurimman osan
alentuneen metabolian alleeleista valkoihoisilla (85 %) ja aasialaisilla (99 %) heikoilla metaboloijilla.
Muita alleeleja, jotka ovat yhteydessé puuttuvaan tai alentuneeseen metaboliaan ovat harvinaisemmat
CYP2C19*4,*5, *6, *7, ja *8. Potilas, joka on heikosti metaboloiva, kantaa kahta edella mainittua
puuttuvan metabolian alleelia. Julkaisujen mukaan genotyypiltaan heikosti CYP2C19-entsyymilla
metaboloivia on noin 2 % valkoihoisista, 4 % tummaihoisista ja 14 % kiinalaisista. Saatavilla on
testeja potilaan CYP2C19-genotyypin maarittamiseksi.

Ristikkaistutkimuksessa 40 terveelle vapaaehtoiselle, joista 10 kuului aina yhteen neljéstd CYP2C19-
metaboloijaryhmadsta (ultranopea, vahva, keskivahva ja heikko), arvioitiin farmakokinetiikkaa ja
verihiutaleiden vastetta kayttden 300 mg:n aloitusannosta, jota seurasi 75 mg/vrk ja 600 mg:n
aloitusannosta, jota seurasi 150 mg/vrk, joista kumpikin hoito kesti kokonaisuudessaan viisi paivaa
(vakaa tila). Aktiiviselle metaboliitille altistumisessa ja verihiutaleiden aggregaation estdmisessa
(IPA) ei huomattu oleellisia eroja ultranopeasti, vahvasti ja keskivahvasti metaboloivien vélilla.
Heikosti metaboloivilla altistuminen aktiiviselle metaboliitille véheni 63 - 71 % verrattuna vahvasti
metaboloiviin. Annostuksen 300 mg/75 mg jalkeen heikosti metaboloivien verihiutaleiden vaste laski
siten, ettd IPANn (5 mikroM ADP) keskiarvo oli 24 % (24 tunnin jélkeen) ja 37 % (5 péivan jalkeen)
verrattuna vahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 39 % (24 tunnin jalkeen) ja 58 % (5 paivéan jalkeen) ja



keskivahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 37 % (24 tunnin jalkeen) ja 60 % (5 pdivan jalkeen). Kun
heikosti metaboloivat saivat 600 mg/150 mg annostuksen, altistuminen aktiiviselle metaboliitille oli
suurempi kuin 300 mg/75 mg annostuksella. Lisdksi IPA-arvo oli 32 % (24 tunnin jalkeen) ja 61 %

(5 paivan jalkeen), mika oli enemman kuin 300 mg/75 mg annostusta saaneilla heikosti metaboloivilla
ja vastasi muita CYP2C19-metaboloijaryhmid, jotka saivat annostusta 300 mg/75 mg. Kliinisissé
tutkimuksissa ei ole osoitettu télle potilasryhmaélle sopivaa annostusta.

Y11& mainittujen tuloksien kanssa yhdenmukainen meta-analyysi, joka sisélsi 6 tutkimusta ja

335 klopidogreelia saanutta koehenkil0a vakaassa tilassa, osoitti, ettd keskivahvasti metaboloivien
altistuminen aktiiviselle metaboliitille vaheni 28 % ja heikosti metaboloivien 72 % verihiutaleiden
aggregaation eston laskiessa (5 mikroM ADP) IPA-arvoa 5,9 % ja 21,4 % vastaavasti verrattuna
vahvasti metaboloiviin.

CYP2C19-genotyypin vaikutusta potilaan kliiniseen vasteeseen klopidogreelille ei ole arvioitu
prospektiivisissa, satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa. Kuitenkin tata vaikutusta
klopidogreelia saaviin potilaisiin, joiden genotyyppi on ollut tiedossa, on tutkittu useissa
retrospektiivisissa analyyseissa: CURE (n =2 721), CHARISMA (n = 2 428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n =1 477) ja ACTIVE-A (n = 601) sek& my0s lukuisissa julkaistuissa
kohorttitutkimuksissa.

TRITON-TIMI 38-tutkimuksessa ja kolmessa kohorttitutkimuksessa (Collet, Sibbing, Giusti)
keskivahvasti ja heikosti metaboloivista koostuva potilasryhma koki useammin kardiovaskulaarisia
tapahtumia (kuolemia, sydéninfarkteja aivohalvauksia) tai stenttiin liittyvén trombin, kun verrattiin
vahvasti metaboloiviin.

CHARISMA-tutkimuksessa ja yhdessé kohorttitutkimuksessa (Simon) havaittiin enemman tapahtumia
vain heikosti metaboloivilla, kun verrattiin vahvasti metaboloiviin.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A -tutkimuksissa ja yhdessa kohorttitutkimuksessa (Trenk) ei havaittu
tapahtumien lisddntymista, joka olisi perustunut metaboloijatyyppiin.

Yksikaan naista tutkimuksista ei ollut riittdvan kokoinen heikosti metaboloivien erojen
havaitsemiseksi paatepisteissa.

Erityisryhmat

Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa ei tunneta erityisryhmill&.

Munuaisten vajaatoiminta

Toistuvien 75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jéalkeen potilailla, joilla oli vaikea
munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma 5-15 ml/min), ADP:n aiheuttaman verihiutaleiden
aggregaation esto oli-vahaisempad (25 %) kuin terveilla koehenkildilld. Vuotoaika kuitenkin piteni
yhté paljon kuin sellaisilla terveilld koehenkil6illd, jotka saivat 75 mg klopidogreelia péivassa. Lisaksi
kliininen siedettavyys oli hyva kaikilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille 10 vuorokauden ajan annettujen toistuvien

75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jélkeen ADP:n indusoima trombosyyttiaggregaatio oli
samanlainen kuin terveilld koehenkil6illa. Keskimé&rdinen vuotoajan pidentyminen oli myos vastaava
naissa kahdessa ryhmassa.

Rotu

CYP2C109-alleelien vaikutus, joka johtaa keskivahvaan tai heikentyneeseen CYP2C19-metaboliaan,
eroaa rodun/etnisyyden mukaan (ks. farmakogenetiikka). Kirjallisuuden perusteella
CYP-genotyypityksen Kliinisesta merkityksesté aasialaisilla on liian vahan tietoa.

Asetyylisalisyylihappo (ASA):




Imeytyminen

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteen sisaltamé ASA hydrolysoituu imeytymisen
jalkeen salisyylihapoksi, ja salisyylihapon huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 tunnin kuluessa
annoksen ottamisesta. ASAnN pitoisuus plasmassa on kaytdnndssa liian pieni havaittavaksi 1,5-3 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta.

Jakautuminen

Vain pieni osa ASAsta sitoutuu plasman proteiineihin, ja sen ndenndinen jakautumistilavuus on pieni
(10 ). ASAn salisyylihappometaboliitista suuri osa sitoutuu plasman proteiineihin, mutta sitoutuminen
riippuu pitoisuudesta (epalineaarinen). Pienisté salisyylihappopitoisuuksista (< 100 mikrogrammaa/ml)
noin 90 % sitoutuu albumiiniin. Salisyylihappo jakautuu laajalti kaikkiin elimiston kudoksiin ja
nesteisiin, mm. keskushermostoon, rintamaitoon ja sikion kudoksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteen siséltdama ASA hydrolysoituu nopeasti
plasmassa salisyylihapoksi, jonka puoliintumisaika on 0,3-0,4 tuntia kéytettdessé 75-100 mg:n ASA-
annoksia. Salisyylihappo konjugoituu padasiassa maksassa, ja siitd muodostuu salisyluurihiappoa,
fenoliglukuronidia, asyyliglukuronidia ja useita vahempimerkityksisid metaboliitteja.
Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteen siséltdaman ASAn puoliintumisaika
plasmassa on noin 2 tuntia. Salisylaattien metabolia on saturoituvaa, ja kokonaispuhdistuma pienenee
suurempien seerumin pitoisuuksien yhteydessd, koska maksa pystyy muodostamaan vain rajallisesti
seké salisyluurihappoa ettd fenoliglukuronidia. Toksisen annoksen (10-20-9) ottamisen jélkeen
puoliintumisaika plasmassa voi pidentyéa yli 20 tuntiin. Suuria ASA-annoksia kaytettaessa
salisyylihapon eliminoituminen noudattaa nollannen kertaluvun kinetiikkaa (eli eliminoitumisnopeus on
vakio suhteessa plasman pitoisuuteen), ja ndennéinen puoliintumisaika on vahint&an 6 tuntia.
Muuttumattoman vaikuttavan aineen munuaispuhdistuma riippuu virtsan pH:sta. Kun virtsan pH
suurenee yli 6,5:n, vapaan salisylaatin munuaispuhdistuma.suurenee alle 5 %:sta yli 80 %:iin.
Hoitoannoksia kaytettdessé noin 10 % erittyy virtsaan salisyylihappona, 75 % salisyluurihappona, 10 %
salisyylihapon fenoliglukuronidina ja 5 % asyyliglukuronidina.

Kummankin yhdisteen farmakokineettisten ja metabolisten ominaisuuksien vuoksi Kliinisesti
merkittavat farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat epatodennékaisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klopidogreeli: Rotalla ja paviaanilla tendyissa ei-kliinisissa tutkimuksissa yleisimmaét vaikutukset
olivat maksamuutokset. Naita ilmeni annostasoilla, joissa altistus oli vahintaan 25-kertainen verrattuna
kliiniseen 75 mg:n vuorokausiannokseen ihmisillg, johtuen maksametaboliaan osallistuviin
entsyymeihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Terapeuttisten klopidogreeliannosten ei ole havaittu
vaikuttavan maksarnietaboliaan osallistuviin entsyymeihin.

Hyvin suurilla klopidogreeliannoksilla kuvattiin rotalla ja paviaanilla huonoa gastrointestinaalista
siedettavyyttéd (gastriittia, mahaeroosiota ja/tai oksentelua).

Klopidogreelin ei havaittu olevan karsinogeeninen, kun sitd annettiin 78 viikon ajan hiirille ja
104 viikon ajan rotille enintdén 77 mg/kg:n vuorokausiannoksilla (vastaten vahintaan 25-kertaista
altistusta verrattuna kliiniseen 75 mg vuorokausiannokseen ihmisellg).

Kliopidogreelin genotoksisuutta on selvitetty useissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa, eik&
genotoksisuutta havaittu.

Klopidogreelilla ei todettu vaikutusta uros- eika naarasrottien hedelmallisyyteen, eikd se mydskaan ollut
teratogeeninen rotilla eikd kaneilla. Imettéville rotille annettaessa klopidogreeli hidasti hieman
poikasten kehitysta. Spesifiset farmakokineettiset tutkimukset, joissa kaytettiin radioaktiivisesti
merkittyd klopidogreelia, osoittivat, ettd ldhtdaine tai sen metaboliitit erittyvat maitoon. Tdman vuoksi
suoran (lieva toksisuus) tai epasuoran vaikutuksen (ruokahalun heikkeneminen) mahdollisuutta ei voida
sulkea pois.



Asetyylisalisyylihappo: Kerta-annostutkimukset ovat osoittaneet, ettd ASAn oraalinen toksisuus on
vahdinen. Rotilla tehdyissé toistuvan altistuksen tutkimuksissa ASA oli hyvin siedetty, kun annos oli
enintdan 200 mg/kg/vrk; koirat ovat ilmeisesti herkempia — todennékdisesti siksi, ettd koiraeldimet ovat
hyvin herkkid NSAID-ld&kkeiden haavaumia aiheuttavalle vaikutukselle. ASAa koskevia,
genotoksisuuteen tai klastogeenisuuteen liittyvia riskeja ei ole havaittu. Vaikka ASAa koskevia
virallisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, on osoitettu, ettei se ole tuumoripromoottori.

Lisd&ntymistoksisuustiedot osoittavat, ettd ASA on teratogeeninen useilla koe-elaimilla.

Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesin estajan kayton on osoitettu lisddvén alkioiden tuhoutumista
ennen implantaatiota ja sen jalkeen sek& suurentavan alkio- ja sikiokuolleisuutta. Lisaksi erilaisten
epamuodostumien, mm. syddmen ja verisuonten epdmuodostumien, ilmaantuvuuden on ilmoitettu
suurentuneen, kun prostaglandiinisynteesin estdjaa on annettu elaimille organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti,

mikrokiteinen selluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa 100cP,
krospovidoni (tyyppi A),
steariinihappo,
kroskarmelloosinatrium,

hydrattu kasvioljy (tyyppi 1),
natriumlauryylisulfaatti.

Paallyste:
Hypromelloosi 15 cP,

polydekstroosi,

titaanidioksidi (E 171),
kinoliinikeltainen alumiinilakka (E 104)
talkki,

maltodekstriini,

keskipitkéaketjuiset triglyseridit,
keltainen rautaoksidi (E 172).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

Tablettipurkin ensimmaisen avaamisen jalkeen: 30 vrk.

6.4 Séilytys

Sailyté alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaukset: Al+kuivatusaine/Al. Pakkauskoot: 14, 28 ja 30 kalvop&allysteista tablettia.
Valkoiset HDPE:std valmistetut tablettipurkit, joissa vihreét, polypropyleenisté (PP) valmistetut



lapsiturvalliset ja kuivausainetta sisaltdvat korkit. Pakkauskoko: 30 kalvopéallysteisté tablettia.
Valkoiset HDPE:std valmistetut monikerrospurkit, joissa vihreét, polypropyleenista (PP) valmistetut
lapsiturvalliset ja kuivausainetta sisaltdvat korkit. Pakkauskoko: 30 kalvopééllysteista tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/942/001-005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta la&kevalmisteesta on saataviila Euroopan laékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg kalvop&éllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopéaallysteinen tabletti sisaltda klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja
100 mg asetyylisalisyylihappoa (ASAa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 117,8 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks.kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti.

Vaaleanpunainen tai pinkki, kapselinmuotoinen, kalvopééllysteinen tabletti. Tabletti on 14,0 mm
pitka ja 6,8 mm levea.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on tarkoitettu aterotromboottisten tapahtumien estamiseen
aikuispotilaille, jotka kayttavat ennestddn sek& klopidogreelia ettd asetyylisalisyylihappoa (ASAa).
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on kiinteaannoksinen yhdistelmélaakevalmiste hoidon jatkoon:

. potilaille, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epastabiili angina
pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) mukaan lukien potilaat, joille asennetaan stentti perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen yhteydessa

. laékkein hoidetuille potilaille, joilla on akuutti sydaninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu,
ja joille soveltuu trombolyyttinen hoito.

Lisétietoja ks.kohta 5.1.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja 1akkaat potilaat

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta otetaan yksi 75 mg/100 mg-tabletti kerran
vuorokaudessa.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kaytetdan sen jalkeen, kun klopidogreeli- ja ASA-hoito

on kumpikin aloitettu erikseen.

- Potilaat, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epastabiili angina
pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti): Optimaalista hoidon kestoa ei ole virallisesti vahvistettu.
Kliiniset tutkimukset tukevat 12 kuukauden kéytto4, ja paras hyoty saavutetaan 3 kuukauden
kohdalla (ks.kohta 5.1). Jos klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteen kéytté
lopetetaan, potilas voi hy6tya hoidon jatkamisesta yhdelld antitromboottisella 1ddkevalmisteella.

- Potilaat, joilla on akuutti sydaninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu: Hoito on aloitettava
niin pian kuin mahdollista oireiden alkamisen jalkeen ja sitd on jatkettava véahintaan 4 viikkoa.



Yli 4 viikkoa kestaneen klopidogreelin ja ASAn yhdistelmahoidon hyotya ei ole tutkittu talla
tutkimusasetelmalla (ks.kohta 5.1). Jos klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmévalmisteen kayttd lopetetaan, potilas voi hyotyé hoidon jatkamisesta yhdell&
antitromboottisella ld&kevalmisteella.

Jos annos jaa ottamatta, ja se huomataan

- 12 tunnin kuluessa normaalin aikataulun mukaisesta ladkkeenottoajasta: potilaan on otettava
annos heti ja seuraava annos normaalin aikataulun mukaan.

- yli 12 tunnin kuluttua: potilaan on otettava seuraava annos normaalin aikataulun mukaan, eika
han saa ottaa kaksinkertaista annosta.

Pediatriset potilaat

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelman turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja
nuorten hoidossa ei ole varmistettu. Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteen kayttda ei
suositella talle potilasryhmalle.

Munuaisten vajaatoiminta

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmistetta ei saa kdyttad, jos potilaalla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Ké&ytosta lievaé tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa on vain vahan kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmistetta on kaytettava varcen naiden potilaiden
hoitoon.

Maksan vajaatoiminta

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihapoo yhdistelméavalmistetta ei saa kaytitad, jos potilaalla on vaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kéaytosta potilaille, joilla on keskivaikea maksan
vajaatoiminta ja mahdollinen vuototaipumus, on vain vahan-kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmistetta on kdytettdvé varoen néiden potilaiden
hoitoon.

Antotapa
Suun kautta.

Voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.
4.3 Vasta-aiheet

Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic.acid Teva —ladkevalmisteessa on kahta vaikuttavaa ainetta, sen
kaytto on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

. Yliherkkyys vaikuttavilie aineille tai kohdassa 2 tai 6.1 mainituille apuaineille.
. Vaikea maksan vajaatoiminta.
. Sairaudesta, kuten mahahaavasta tai kallonsisdisesta vuodosta, johtuva jatkuva verenvuoto.

Koska valmisteessa on ASAa, sen kayttd on vasta-aiheista myds seuraavissa tapauksissa:

. Y liherkkyys ei-steroidisille tulehduskipulaékkeille (NSAID) sek& astma, nuha ja nendpolyypit.
Patilaat, joilla on aiemmin todettu mastosytoosi ja joille asetyylisalisyylihapon kaytto saattaa
aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien verenkiertosokki, johon liittyy punoitusta,
hypotensiota, takykardiaa ja oksentelua).

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta.

. Viimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Verenvuoto ja verisairaudet

Verenvuotoriskin ja hematologisten haittavaikutusten riskin vuoksi verenkuvan maarittdmista ja/tai
muita tarkoituksenmukaisia selvityksid on harkittava pikaisesti, jos hoidon aikana ilmaantuu vuotoon
viittaavia kliinisi& oireita (ks. kohta 4.8). Koska klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelma
sisaltd kahta antitromboottista ainetta, sitd on kaytettava varoen potilaille, joilla saattaa olla lisdantynyt
vuotoriski vamman, leikkauksen tai muun sairaustilan vuoksi tai jotka saavat muita NSAID-ladkkeita,



mukaan lukien COX-2:n estdjia, hepariinia, glykoproteiini llb/Illa:n estdjid, selektiivisid serotoniinin
takaisinoton estdjid (SSPI-1a4kkeet) tai trombolyytteja. Potilaita on seurattava tarkoin verenvuodon,
my0s piilevéan verenvuodon, varalta etenkin ensimmadisten hoitoviikkojen aikana ja/tai invasiivisten
sydantoimenpiteiden tai leikkauksen jalkeen. Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméan ja suun
kautta otettavien veren hyytymistd estavien la&kkeiden samanaikaista kaytt6a ei suositella, koska se voi
lisdtd verenvuodon mééraa (ks. kohta 4.5).

Potilaan on kerrottava hénté hoitaville 148kéreille ja hammasléakareille kdyttavansa
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelm&a ennen leikkausta ja ennen minka tahansa uuden
la&kevalmisteen kdyton aloittamista. Elektiivista leikkausta harkittaessa kahden antitromboottisen
ladkeaineen kayton tarve on kéaytava lapi ja yhden antitromboottisen ladkeaineen kdyttda on harkittava.
Jos potilaan on keskeytettéva antitromboottinen hoito véliaikaisesti,
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmén kéytt0 on keskeytettdvé 7 paivad ennen leikkausta.

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelma pidentaa vuotoaikaa, ja valmisteen kaytdssa on
noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on vuotoherkkia leesioita (erityisesti ruuansulatuskanavassa
tai silméassd).

Liséksi potilaille on kerrottava, ettd verenvuodon tyrehtyminen voi kestéa
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméhoidon aikana tavallista pitempéan, ja ettd heidén on
ilmoitettava ladkarilleen kaikista epéatavallisista verenvuodoista (vuotokohta tai vuodon kesto).

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP)

Tromboottista trombosytopeenista purppuraa (TTP) on raportoitu erittédin harvoin klopidogreelin
kayttoon liittyen, joskus lyhyen altistuksen jalkeen. Sille tyypillisia oireita ovat trombosytopenia ja
mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia, johon voi liittyé4 joko neurologisia 16ydoksid, munuaisten
toimintahairioita tai kuumetta. TTP voi olla hengenvaarallinen tila ja se vaatii pikaista hoitoa mukaan
lukien plasmafereesin.

Hankittu hemofilia

Hankittua hemofiliaa on raportoitu potilailla klopidogreelin k&yton jalkeen. Hankitun hemofilian
mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaalla-todetaan varmistettu, isoloitu aktivoituneen
partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT)pidentymad, johon liittyy tai ei liity verenvuotoa. Potilaiden,
joiden hankitun hemofilian diagnoosi on varmistettu, tulee olla erikoisl&dékéarin hoidossa, ja
klopidogreelin/asetyylisalisyylihapon hoito on lopetettava.

Askettainen ohimeneva aivoverenkiertohdirio tai aivohalvaus

ASAn ja klopidogreelin yhdisteiman on osoitettu lisddvan vakavia verenvuotoja askettdin ohimenevan
aivoverenkiertohairion tai aivohalvauksen sairastaneilla potilailla, joilla iskeemisten tapahtumien
uusiutumisen riski on suurentunut. Siksi varovaisuutta on noudatettava, jos nama ladkeaineet lisataan
hoitoon muissa kuin sellaisissa hoitotilanteissa, joissa yhdistelméan on osoitettu olevan hyodyllinen.

Sytokromi P450 2C19 (CYP2C19)

Farmakogenetiikka: Potilailla, jotka ovat CYP2C19:n kautta heikosti metaboloivia, klopidogreelista
muodostuu suositelluilla annoksilla véhemman klopidogreelin aktiivista metaboliittia ja silld on
vahemman vaikutusta verihiutaleiden toimintaan. Testeja potilaiden CYP2C19-genotyypin toteamiseksi
on saatavilla.

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd tdman entsyymin aktiivisuutta inhiboivien ladkevalmisteiden kaytto pienentaa
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Taman interaktion kliinistd merkitysta ei viel& tiedeté.
Siksi samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymia inhiboivilla
ladkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdassa 4.5 lista CYP2C19:n
inhibiittoreista, ks. mydskohta 5.2).

Ristireaktiot tienopyridiiniryhméssa
Potilaiden sairaushistoriasta on selvitettdva mahdollinen aiempi yliherkkyys tienopyridiinille (kuten
klopidogreelille, tiklopidiinille, prasugreelille), koska tienopyridiiniryhmassa on ilmoitettu



ristireaktiivisuutta (ks. kohta 4.8). Tienopyridiinit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita, joiden
vaikeusaste voi vaihdella lievasta vaikeaan, kuten ihottumaa, angioedeemaa tai hematologisia
ristireaktioita, esim. trombosytopeniaa ja neutropeniaa. Jos potilas on aiemmin saanut allergisen ja/tai
hematologisen reaktion jostakin tienopyridiinistd, hanelld voiolla suurempi riski saada sama tai jokin
muu reaktio toisesta tienopyridiinisté. Yliherkkyysreaktion merkkejé tulee seurata, jos potilaalla
tiedet&én olevan tienopyridiiniallergia.

ASAnN edellyttdma varovaisuus

. Potilaat, joilla on esiintynyt astmaa tai allergioita, koska heilla yliherkkyysreaktioiden riski on
suurentunut.
. Kihtia sairastavat potilaat, koska pienet ASA-annokset suurentavat uraattipitoisuutta.

. Alle 18-vuotiaat lapset; ASAN ja Reyen oireyhtyman vélilla on mahdollinen yhteys. Reyen
oireyhtymé on hyvin harvinainen sairaus, joka saattaa johtaa kuolemaan.

Maha-suolikanava

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelma& on kaytettdva varoen, jos potilaalla on oflut peptinen
haava tai gastroduodenaalinen verenvuoto tai lievid maha-suolikanavan yl&osan oireita,Silld ne voivat
johtua mahahaavasta, joka voi aiheuttaa mahaverenvuotoa. Maha-suolikanavan haittavaikutuksia, mm.
mahakipua, naréstystd, pahoinvointia, oksentelua ja maha-suolikanavan verenvuotoa, saattaa esiintya.
Lievat maha-suolikanavan oireet, kuten dyspepsia, ovat yleisid, ja niitd voi ilmeta koska tahansa
hoidon aikana. Laakarin on tarkkailtava maha-suolikanavan haavaumien ja verenvuodon merkkejé
myas silloin, kun potilaalla ei ole aiemmin esiintynyt maha-suolikanavan-oireita. Potilaille on
kerrottava maha-suolikanavan haittavaikutusten oireista seka siitd, mité niiden ilmetessa tulee tehda (ks
kohta 4.8).

Apuaineet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva siséltda laktoosia. Patilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tata laakevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat veren hyytymista estavat 1aakkeet: Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelman samanaikaista kayttoa suun kautta otettavien veren hyytymisté estdvien laakkeiden kanssa
ei suositella, koska verenvuodon maéré saattaa lisaantya (ks. kohta 4.4). Vaikka klopidogreelin
antaminen 75 mg/vrk ei muuttanut varfariininatriumin farmakokinetiikkaa tai pitkakestoista
varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International Normalised Ratio), klopidogreelin
antaminen varfariinin kanssa lisaa verenvuodon riskid, koska sill& on oma vaikutuksensa hemostaasiin.

Glykoproteiini llb/Ia:n estajat: Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméé on kéaytettava
varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti glykoproteiini llb/Illa:n estdjia (ks. kohta 4.4).

Hepariini: Terveilid koehenkil6illa suoritetussa kliinisessa tutkimuksessa klopidogreeli ei aiheuttanut
tarvetta muuttaa hepariinin annosta eikd muuttanut sen vaikutusta veren hyytymiseen. Samanaikainen
hepariinin antaminen ei vaikuttanut klopidogreelin aiheuttamaan verihiutaleiden aggregaation estoon.
On mahdollista, ettd klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméavalmisteen ja hepariinin valill4 on
farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka voi johtaa verenvuotoriskin lisdantymiseen. T&mén vuoksi
varovaisuutta on noudatettava kdytettdessd naita ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Trombolyytit: Klopidogreelin, fibriinispesifisten ja ei-fibriinispesifisten trombolyyttisten aineiden ja
hepariinin samanaikaisen kayton turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla oli akuutti sydaninfarkti.
Kliinisesti merkitsevia verenvuotoja havaittiin yhta paljon kuin trombolyyttisten aineiden, hepariinin ja
ASAN samanaikaisessa kaytdssa (ks. kohta 4.8). Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmévalmisteen ja muiden trombolyyttisten ladkeaineiden samanaikaisen kaytdn turvallisuutta ei
ole vahvistettu virallisesti, joten varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa naita ladkkeité
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

NSAID-laakkeet: Terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa kliinisessé tutkimuksessa klopidogreelin ja



naprokseenin samanaikainen kaytto lisasi piilevaa verenhukkaa ruuansulatuskanavassa. Tdmén vuoksi
samanaikaista kayttod NSAID-la&kkeiden, mukaan lukien COX-2:n estdjien, kanssa ei suositella (ks.
kohta 4.4).

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estd pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos naita laakeaineita kdytetddn samanaikaisesti. Nama tiedot ovat
kuitenkin rajallisia, eikd ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella péatella kliinist vaikutusta,
joten selvéé johtopééatosta ei voida tehda ibuprofeenin sdannollisestd kaytosta. Ibuprofeenin
satunnaisella kdytolla ei todennékdisesti kuitenkaan ole Kliinisesti merkittavad vaikutusta (ks.

kohta 5.1).

SSRI-laékkeet: Koska SSRI-l&d&kkeet vaikuttavat verihiutaleiden aktivaatioon ja lisd&vat vuotoriskig,
samanaikaisessa annossa klopidogreelin kanssa on noudatettava varovaisuutta.

Muu samanaikainen hoito klopidogreelin kanssa: Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi
metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan olettaa, ettd tdiman entsyymin aktiivisuutta
inhiboivien la&kevalmisteiden kéyttd pienentéd klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuuita.
Taman interaktion Kkliinistd merkitysta ei viela tiedetd. Siksi samanaikaista hoitoa voimakkailla tai
keskivahvoilla CYP2C19-entsyymid inhiboivilla 1adkeaineilla ei voida suositella varovaisuuden
vuoksi (ks. kohdat 4.4. ja 5.2).

CYP2C19-entsyymié inhiboiviin ladkeaineisiin kuuluvat omepratsoli, esomepratsoli, fluvoksamiini,
fluoksetiini, moklobemidi, vorikonatsoli, flukonatsoli, tiklopidiini, siprofloksasiini, simetidiini,
karbamatsepiini, okskarbatsepiini ja kloramfenikoli.

Protonipumpun estajat (PPI):

Samaan aikaan tai 12 tuntia klopidogreeliannoksen jalkeen otettu omepratsoli 80 mg/vrk vahensi
altistumista aktiiviselle metaboliitille 45 % (kyllastysannos) tai 40 % (yllapitoannos). Vahenemiseen
liittyi 39 % (kyllastysannos) ja 21 % (yllapitoannos) heikentynyt verihiutaleiden aggregaation
estaminen. Esomepratsolilla oletetaan olevan samanlainen yhteisvaikutus.

Havainnointi- ja kliinisten tutkimusten kautta saatu tieto ndiden farmakokineettisten ja
farmakodynaamisten interaktioiden kliinisesta merkityksestd merkittaviin kardiovaskulaaritapahtumiin
on ollut ristiriitaista. Samanaikaista hoitoa omepratsolilla tai esomepratsolilla ei voida suositella
varovaisuuden vuoksi (ks. kohta 4.4).

Pantopratsolin ja lansopratsolin kayton yhteydessa huomattu altistumisen vdheneminen metaboliitille
oli heikompaa.

Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa véheni 20 % (kyllastysannos) tai 14 % (yllapitoannos)
samanaikaisen pantopratsoli 80 mg/vrk -hoidon aikana. Tahan liittyi vastaavasti keskiméaarin 15 % ja
11 % heikentynyt verihiutaleiden aggregaation estdminen. Nama tulokset osoittavat, ettd klopidogreelia
voidaan antaa-samanaikaisesti pantopratsolin kanssa.

Ei ole todisteita siitd, ettd muut mahahappoja véhentavat tai neutraloivat ladkeaineet, kuten H2-
salpaajat (flukuun ottamatta simetidiini, joka on CYP2C19-entsyymin inhibiittori) tai antasidit,
hairitsisivat klopidogreelin antitromboottista vaikutusta.

Muut ladkevalmisteet: Klopidogreelilla ja muilla samanaikaisesti annetuilla l&&kevalmisteilla on
tehty useita kliinisid tutkimuksia mahdollisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten
yhteisvaikutusten selvittamiseksi. Kliinisesti merkitsevia farmakodynaamisia interaktioita ei
havaittu, kun Klopidogreelia annettiin samanaikaisesti joko atenololin tai nifedipiinin tai niiden
molempien kanssa. Samanaikaisesti annettu fenobarbitaali tai estrogeeni eivat myoskaan
vaikuttaneet merkitsevasti klopidogreelin farmakodynamiikkaan.

Samanaikainen klopidogreelin kayttd ei vaikuttanut digoksiinin eika teofylliinin farmakokinetiikkaan.
Antasidit eivat muuttaneet klopidogreelin imeytymista.



CAPRIE-tutkimuksen tulokset antavat viitteita siitd, ettd fenytoiinia ja tolbutamidia, jotka metaboloituvat
CYP2C9-entsyymin kautta, voidaan kéyttaa turvallisesti samanaikaisesti klopidogreelin kanssa.

Muu samanaikainen hoito ASAn kanssa: ASAn k&yton yhteydessa on ilmoitettu esiintyneen
yhteisvaikutuksia seuraavien ladkevalmisteiden kanssa:

Virtsahapon eritysta lisdavat ladkkeet (bentsbromaroni, probenesidi, sulfiinipyratsoni): Varovaisuus on
tarpeen, koska ASA saattaa estaa virtsahapon eritysta lisdévien ladkkeiden vaikutusta virtsahapon
kilpailevan eliminaation vuoksi.

Metotreksaatti: Koska tassd ladkevalmisteessa on ASAa, yli 20 mg:n viikoittaisia
metotreksaattiannoksia on kdytettdva varoen samanaikaisesti klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo
yhdistelmavalmisteen kanssa, koska se voi estdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa, miké puolestaan
voi aiheuttaa luuydintoksisuutta.

Muut yhteisvaikutukset ASAn kanssa: Suurempia (anti-inflammatorisia) ASA-annoksia kdytettdessa
on ilmoitettu esiintyneen yhteisvaikutuksia my6s seuraavien ladkevalmisteiden kanssa:
angiotensiinikonvertaasin (ACE) estdjat, asetatsoliamidi, antikonvulsantit (fenytoiini ja
valproiinihappo), beetasalpaajat, diureetit ja suun kautta otettavat verensokeripitoisuutta pienentévat
laékkeet.

Muut yhteisvaikutukset klopidogreelin ja ASAn kanssa: Kliinisiin tutkimuksiin, joissa tutkittiin
klopidogreelin ja enintddn 325 mg:n ASA-yllapitoannoksen yhdistelmaa, osallistui yli 30 000 potilasta,
ja he saivat samanaikaisesti useita l&dkevalmisteita, kuten diureetteja, beetasalpaajia, ACE:n estdji,
kalsiumsalpaajia, kolesteroliladkkeitd, sepelvaltimoita laajentavia ladkkeitd, diabetesladkkeita (insuliini
mukaan luettuna), epilepsialdakkeita ja GPlIb/Illa:n estdjid, ilman merkkeja kliinisesti merkitsevista
haitallisista yhteisvaikutuksista.

Edelld olevan spesifisen ladkevalmisteiden yhteisvaikutuksia koskevan tiedon lisaksi ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia klopidogreeli/asetyylisalisyyiihappo yhdistelmavalmisteen ja muiden
aterotromboosipotilaille yleisesti annettavien ladkevalmisteiden kesken.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliinista tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmalle ei
ole. Klopidogreeli/asetyylisalisyylifiappo yhdistelmaa ei pida kayttda kahden ensimmaisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd hoitoa
klopidogreelilla ja ASAlla.

Koska tassa klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméssé on ASAa, sen kdyttd on vasta-aiheista
viimeisen raskauskolmanneksen aikana.

Klopidogreeli:
Koska kliinistd tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreelille ei ole, klopidogreelin k&yttoa
raskauden aikana ei suositella varovaisuussyisté.

Elainkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorista tai epasuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen (ks.kohta 5.3).

ASA:

Pienet annokset (enintd&n 100 mg/vrk):

Kliinisten tutkimusten perusteella enintddn 100 mg:n vuorokausiannokset vaikuttavat turvallisilta
rajoitetussa, erityistd seurantaa edellyttavassa obstetrisessa kaytdssa.

100-500 mg:n vuorokausiannokset:
Yli 100 mg:n ja enintdan 500 mg:n vuorokausiannosten kaytosta ei ole riittavasti kliinista kokemusta,
joten seuraavassa esitetyt, vahintddn 500 mg:n vuorokausiannoksiin liittyvat suositukset koskevat myos



tatd annosaluetta.

Véhintdan 500 mg:n vuorokausiannokset:

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion ja sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd prostaglandiinisynteesin estajan kéayttd
alkuraskauden aikana liséa keskenmenon, sydanepdmuodostumien ja vatsahalkion riskid. Sydan- ja
verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski suureni alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan
suurenevan annoksen suurenemisen ja hoidon pitenemisen myota. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesin estéjan kaytén on osoitettu aiheuttavan lisdantymistoksisuutta (ks.kohta 5.3).
Potilaan ei pida kayttaa asetyylisalisyylihappoa ennen amenorrea-ajan 24. viikkoa (viides
raskauskuukausi), ellei se ole selvésti tarpeen. Jos nainen kayttaa asetyylisalisyylihappoa raskautta
yrittdessdan tai ennen amennorrea-ajan 24. viikkoa (viides raskauskuukausi), annos on pidettava
mahdollisimman pienend ja hoitoaika mahdollisimman lyhyena.

Kuudennen raskauskuukauden alusta kaikki prostaglandiinisynteesin estéjét voivat altistaa
. sikion
- kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (valtimotiehyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti)
- munuaisten toimintahéiri6lle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
niukkuuteen

. raskauden loppuvaiheessa didin ja vastasyntyneen
- mahdolliselle vuotoajan pidentymiselle; aggregaation estovaikutukselle, joka voi ilmet jo
hyvin pienid annoksia kéytettdessé
- kohdun supistusten heikentymiselle, mik& voi viivastyitaa tai pitkittda synnytysta.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd klopidogreeli ihmisen rintamaitoon. Elainkokeissa on osoitettu, ettd klopidogreeli
erittyy rintamaitoon. Pienen osan ASAsta tiedetdan erittyvdn ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinta on
lopetettava klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdisteiIméhoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdisteimavalmistetta koskevaa hedelméllisyystietoa ei ole.
Klopidogreelin on eldinkokeissa osoitettu muuttavan hedelmallisyytta. Ei tiedetd, muuttaako ASA
hedelméllisyytta.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneiden kéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Klopidogreelin turvallisuutta on arvioitu yli 42 000 potilaalla, jotka ovat osallistuneet kliinisiin
tutkimuksiin, joissa yli 30 000 potilasta sai klopidogreelin ja ASAn yhdistelmaa ja yli 9 000 potilasta
sai-hoitoa vahintdan vuoden ajan. Jaljempana on kerrottu kliinisesti merkittavista haittavaikutuksista,
joita havaittiin neljassd merkittavéssa tutkimuksessa: CAPRIE-tutkimuksessa (tutkimus, jossa pelkk&a
klopidogreelia verrattiin ASAan) sekd CURE-, CLARITY - ja COMMIT-tutkimuksissa (tutkimuksia,
joissa klopidogreelin ja ASAn yhdistelméaé verrattiin pelkkaan ASAan). Kaiken kaikkiaan klopidogreeli
75 mg/vrk oli siedettdvyydeltddn samankaltainen kuin ASA annostasolla 325 mg/vrk CAPRIE-
tutkimuksessa iéstd, sukupuolesta ja rodusta riippumatta. Kliinisista tutkimuksista saadun kokemuksen
lisdksi haittavaikutuksia on ilmoitettu markkinoille tulon jalkeen.

Verenvuoto on kaikkein yleisimmin raportoitu haitta sekd kliinisissa tutkimuksissa etta valmisteen
markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa. Verenvuotoa raportoitiin yleisimmin ensimmaisen
hoitokuukauden aikana.



CAPRIE-tutkimuksessa klopidogreelilla tai ASAlla hoidetuilla potilailla yleinen verenvuodon
ilmaantuvuus oli 9,3 %. Vaikeiden tapausten esiintyvyys oli klopidogreeliryhméssa ja ASA-ryhmassa
samaa luokkaa.

CURE-tutkimuksessa vakavat vuodot eivét lisadntyneet klopidogreelin ja ASAn yhdistelman kéayton
yhteydessa sepelvaltimo-ohitusleikkauksen jalkeisind 7 péivana potilailla, jotka olivat lopettaneet
la&kityksen yli viisi paivaa ennen leikkausta. Potilailla, jotka jatkoivat hoitoa viiden ohitusleikkausta
edeltdneen péivan aikana, vuotojen esiintyvyys oli klopidogreelin ja ASAn yhdistelmalld 9,6 % ja
pelkalla ASAlla 6,3 %.

CLARITY-tutkimuksessa verenvuodot lisaantyivat kokonaisvaltaisesti klopidogreelin ja ASAn
yhdistelméaa saaneessa ryhmassa verrattuna pelkkad ASAa saaneiden ryhmaan. Vaikeiden vuotojen
esiintyvyys oli samanlaista ryhmien vélilla. Tulos oli yhdenmukainen potilasalaryhmissa mééritettyné
alkutilanteessa todettujen potilaiden ominaisuuksien ja kaytetyn fibrinolyytin tai hepariinihoidon
mukaan.

COMMIT-tutkimuksessa vakavien muiden kuin aivoverenvuotojen ja aivoverenvuotojen
kokonaismaaré oli pieni ja samanlainen molemmissa ryhmissa.

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Klopidogreelin, asetyylisalisyylihapon™* tai klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmén
aiheuttamat haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat joko kliinisten tutkimusten aikana tai raportoitiin
markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa, on esitetty seuraavassa taulukossa. Esiintymistiheyden
arvioinnissa on kaytetty seuraavaa luokitusta: yleinen (> 1/100, <1/10), melko harvinainen (> 1/1 000,
< 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin). Kunkin elinjarjestelman haittavaikutukset on esitetty
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Elinjarjestelma  |Yleinen Melko harvinainen|Harvinainen [Hyvin harvinainen,
tuntematon
Veri ja imukudos trombosytopenia, |neutropenia,  ftromboottinen
leukopenia, mukaan lukien trombosytopeeninen
eosinofilia vaikea purppura (TTP)

neutropenia (ks. kohta 4.4), aplastinen
anemia, pansytopenia,
agranulosytoosi, vaikea
trombosytopenia,
hankittu hemofilia A,
granulosytopenia, anemia

Immuunijarjes- anafylaktinen sokki*,
telma seerumitauti, anafylaktiset
reaktiot, ristireaktiivinen
laékeaineyliherkkyys
tienopyridiiniryhmassa
(kuten tiklopidiini,
prasugreeli) (ks.

kohta 4.4), ruoka-
aineallergian oireiden
paheneminen*




Elinjarjestelma

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Aineenvaihdunta ja

hypoglykemia*, kihti*

ravitsemus (ks. kohta 4.4)
Psyykkiset héiriot hallusinaatiot, sekavuus
Hermosto kallonsisaiset makuaistin muutokset

verenvuodot (osa

raportoitu

kuolemaan

johtaneina),

paansarky,

tuntohairiot,

heitehuimaus
Silmat silméan verenvuoto

(sidekalvo, silman

siséinen,

verkkokalvo)
Kuulo ja kierto- kuulon heikkeneminen*
tasapainoelin huimaus tai tinnitus*

'Verisuonisto

verenpurkau- ma

\vaikea verenvuoto,
leikkaushaavan
\verenvuoto, vaskuliitti,
hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vélikarsina

nenaveren-
vuoto

hengitysteiden verenvuoto
(veriyska, keuhkojen
\verenvuoto),
bronkospasmi,
interstitielli pneumoniitti,
pitkdaikaiseen kayttéon
tai asetyylisalisyylihap-
poyliherkkyysreaktioon
liittyvd muu kuin
sydanperéinen
keuhkoturvotus*,
eosinofiilinen

pneumonia.




Elinjarjestelma

Yleinen

Melko harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Ruuansulatus-
elimistod

maha-
suolikanavan
\verenvuoto,
ripuli, vatsakipu,
ruuansulatus-
hairio

mahahaava ja
pohjukaissuoli-
haava, gastriitti,
oksentelu,
pahoinvointi,
ummetus,
ilmavaivat

vatsakalvon-
takainen
\verenvuoto

maha-suolikanavan ja
\vatsakalvontakainen
\verenvuoto kuolemaan
johtavana, haimatulehdus.
Maha- suolikanavan
yldosan hairiot
(ruokatorvitulehdus,
ruokatorven haavauma,
perforaatio, erosiivinen
gastriitti, erosiivinen
pohjukaissuolitulenhdus;
gastroduodenaalinen
haavauma/perforaatiot)*;
maha-suolikanavan
alaosan hairiot
(ohutsuolen [jejunum ja
ileum] ja paksusuolen
[koolan ja perdsuoli]
haavat, koolonin tulehdus
ja suolen
puhkeaminen)*;maha-
suolikanavan ylaosan
oireet*, kuten mahakipu
(ks. kohta 4.4); néihin
asetyylisalisyylihapon
mahalaukkuun ja suoleen
liittyviin reaktioihin
saattaa liittya
\verenvuotoa ja niité
saattaa ilmetd milla
tahansa
asetyylisalisyylihapon
annoksella, ja potilailla voi
olla varoittavia oireita tai
aiempia vakavia
mahalaukkuun ja suoleen
liittyvié tapahtumia.
Tama ei kuitenkaan ole
valttamatonta*. Koliitti
(mukaan lukien
haavainen tai
lymfosyyttinen koliitti).

Maksa ja sappi

akuutti maksan
\vajaatoiminta,
maksavaurio, padasiassa
hepatosellulaarinen¥,
hepatiitti,
maksaentsyymiarvojen
nousu*, poikkeavat arvot
maksan toimintakokeissa




Elinjarjestelma [Yleinen Melko harvinainen|Harvinainen  [Hyvin harvinainen,

tuntematon
Iho ja ihonalainen mustelmat ihottuma, kutina, rakkulainen pemfigoidi
kudos ihon verenvuoto (toksinen
(purppura) epidermaalinen

nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme),
angioedeema,
ld&keaineen aiheuttama
yliherkkyysoireyhtyma,
ld&keaineeseen liittyva
eosinofiilinen ihottuma
systeemioireineen
(DRESS), punoittava tai
hilseileva ihottuma,
nokkosrokko, ihottuma,

Luusto, lihakset luustori ja fihasten

ja sidekudos verenvuodot (verta
nivelissd), artriitti,
nivelkivut, lihaskivut

Munuaiset ja verivirtsaisuus akuutti munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta (etenkin
potilailla, joilla on
ennestadn munuaisten
Vajaatoiminta, syddmen
dekompensaatio,
nefriittinen oireyhtyma
tai samanaikainen
diureettihoito)*,
glomerulonefriitti, veren
kreatiniinin nousu

Yleisoireet ja pistoskohdan kuume
antopaikassa \verenvuoto

todettavat haitat

Tutkimukset pitkittynyt

verenvuotoaika,
neutrofiilien maaran
lasku,
verihiutaleiden
maaran lasku

*Tiedot, jotka on ilmoitettu ASAa koskevissa julkaistuissa tiedoissa ja joiden yleisyys on
“tuntematon”.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1a&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus
Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteen yliannostuksesta ei ole tietoja.

Klopidogreeli: Klopidogreelin yliannostus voi johtaa pidentyneeseen vuotoaikaan ja siitd johtuviin
vuotokomplikaatioihin. Jos vuotoja havaitaan, on ryhdyttava asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin.


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

Klopidogreelin farmakologiselle vaikutukselle ei ole 16ydetty vasta-ainetta. Jos pidentynyt
vuotoaika on korjattava nopeasti, verihiutaleinfuusio saattaa kumota klopidogreelin vaikutukset.

ASA: Keskivaikeaan myrkytykseen liittyy seuraavia oireita: heitehuimaus, paansarky, tinnitus,
sekavuus ja maha-suolikanavan oireet (pahoinvointi, oksentelu ja mahakipu).

Vaikean myrkytyksen yhteydessa esiintyy vakavia happo-emaéstasapainon hairioitd. Aluksi
hyperventilaatio aiheuttaa respiratorisen alkaloosin. Myohemmin ilmenee respiratorinen asidoosi
hengityskeskusta lamaavan vaikutuksen vuoksi. Salisylaattien vaikutuksesta ilmenee myds
metabolinen asidoosi. Lapset, imevéiset ja pikkulapset paatyvat usein hoitoon vasta myrkytyksen
my06héisessa vaiheessa, ja he ovat yleensa jo edenneet asidoosivaiheeseen.

My0s seuraavia oireita voi ilmeté: dehydraatioon johtava hypertermia ja hikoilu, levottomuus,
kouristukset, hallusinaatiot ja hypoglykemia. Hermoston lamaantuminen voi aiheuttaa kooman,
kardiovaskulaarisen kollapsin ja hengityspysahdyksen. Tappava asetyylisalisyylihappoannos on
25-30 g. Jos plasman salisylaattipitoisuus on yli 300 mg/l (1,67 mmol/l), se viittaa myrkytykseen.

Muuta kuin sydénperéisté keuhkoturvotusta voi ilmeté akillisen tai pitk&kestoisen
asetyylisalisyylihapon yliannostuksen yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Jos henkild on saanut toksisen annoksen, sairaalahoito on vélttdméatonta. Jos kyseessa on
keskivaikea myrkytys, oksennuttamista voidaan yrittad; jos se ei onnistu, mahahuuhtelu on
aiheellinen. Tadman jalkeen annetaan laékehiilta (adsorbentti) ja natriumsulfaattia (laksatiivi).
Virtsan alkalisointi

(250 mmol natriumvetykarbonaattia kolmen tunnin ajan) ja samanaikainen virtsan pH:n
seuraaminen on aiheellista. Hemodialyysi on vaikean myrkytyksen ensisijainen hoito. Muita
myrkytyksen merkkejé hoidetaan oireenmukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: aggregaation estdjat lukuun ottamatta hepariinia, ATC-koodi: BOLAC30
Vaikutusmekanismi

Klopidogreeli on aihioldake;jonka yksi metaboliitti estaa verihiutaleiden aggregaatiota.
Klopidogreelin pitad metaboloitua CYP450-entsyymin valitykselld, jotta verihiutaleiden
aggregaatiota estavé aktiivinen metaboliitti muodostuu. Tdma klopidogreelin aktiivinen
metaboliitti estia selektiivisesti adenosiinidifosfaatin (ADP) sitoutumisen verihiutaleiden P2Y12-
reseptoreihin ja tata seuraavan ADP-vilitteisen glykoproteiini GPIIb/I11a-kompleksin
aktivoitumisen, jolloin verihiutaleiden aggregaatio estyy. Pysyvésta sitoutumisesta johtuen
vaikutus sailyy altistuneiden verihiutaleiden kohdalla elinkaaren loppuun (noin 7-10 vuorokautta)
ja verihiutaleiden toiminta normalisoituu uusien verihiutaleiden muodostuessa. Myds muiden
agonistien kuin ADP:n indusoima verihiutaleiden aggregaatio estyy, koska vapautuneen ADP:n
aiheuttama verihiutaleiden aktivaation lisddntyminen estyy.

Koska aktiivinen metaboliitti muodostuu CYP450-entsyymien valityksella, joista osa on

polymorfisia tai altistuneita toisten la&keaineiden aiheuttamalle inhibitiolle, kaikki potilaat eivét saa
tarpeellista verihiutaleiden estoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Toistuvasti annettu 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia esti huomattavasti ADP:n aiheuttamaa
verihiutaleiden aggregaatiota jo ensimmaéisesta hoitopéivésta alkaen. Estovaikutus voimistui



vahitellen ja vakaa tila saavutettiin 3. ja 7. péivén valilla. Vakaassa tilassa 75 mg:n
vuorokausiannoksen estovaikutus oli keskiméérin 40-60 %. Verihiutaleiden aggregaatio ja
vuotoaika palautuivat asteittain lahtotasolle, yleensd 5 péivéan kuluessa hoidon péattymisesta.

Asetyylisalisyylihappo estaa verihiutaleiden aggregaatiota estamalla pysyvésti
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin toiminnan. Talléin se estdd tromboksaani
A2:n muodostumisen. Tromboksaani A2 aiheuttaa verihiutaleiden aggregaatiota ja verisuonten
supistumista. T&m4 estovaikutus kestad verihiutaleen koko elinajan.

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estdé pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos nditd lddkeaineita kdytetddn samanaikaisesti. Kun yhdessé
tutkimuksessa otettiin 400 mg:n kerta-annos ibuprofeenia 8 tunnin aikana ennen nopeasti
vapautuvassa muodossa ollutta 81 mg:n ASA-annosta tai enintddn 30 minuuttia sen jalkeen, ASAn
vaikutus tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkeni. Nam4 tiedot
ovat kuitenkin rajallisia, eika ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella péatell& Kliinista
vaikutusta, joten selvaa johtopéaatdsta ei voida tehda ibuprofeenin sdanndllisestd kaytosta.
Ibuprofeenin satunnaisella kaytolla

ei todennékdisesti kuitenkaan ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klopidogreelin ja ASAn yhdistelméan turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitu kolmessa
kaksoissokkotutkimuksessa, joihin osallistui yli 61 900 potilasta: CURE-, CLARITY- ja COMMIT-
tutkimuksissa verrattiin klopidogreelin ja ASAn yhdistelmaa pelkkaan ASAan, ja kumpaakin hoitoa
kaytettiin yhdessa muun normaalihoidon kanssa.

CURE-tutkimuksessa oli 12 562 potilasta, joilla oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus ilman
ST-segmentin nousua (epéstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) ja jotka olivat tulleet
hoitoon 24 tunnin kuluessa siita, kun rintakivut tai iskemiaan viittaavat oireet viimeksi alkoivat.
Patilailla tuli olla joko uuteen iskemiaan sopivia EKG-muutoksia tai sydanentsyymiarvojen nousua
tai I- tai T- troponiiniarvo ainakin kaksinkertairen normaalin ylarajaan ndhden. Potilaat
satunnaistettiin saamaan joko klopidogreelia (300 mg:n kyllastysannos, jonka jalkeen 75 mg/vrk,

N = 6 259) yhdessa ASAN kanssa (75-325 mg kerran vuorokaudessa) tai pelkkdad ASAa

(N =6 303), (75-325 mg kerran vuorokaudessa) muiden asiaankuuluvien hoitojen kanssa. Potilaita
hoidettiin enintd&n vuoden ajan. CURE-tutkimuksessa 823 (6,6 %) potilasta sai samanaikaista
GPlIb/llla:n estdjalaakitysta. Hepariinia annettiin yli 90 %:lle potilaista, eik& samanaikainen
hepariinihoito vaikuttanut merkitsevasti suhteelliseen vuotofrekvenssiin klopidogreelin ja ASAn
yhdistelman seka pelk&n /ASAn valilla.

Ensisijaisen paatetapahtuman (sydén- ja verisuonitautiperéinen kuolema, sydéninfarkti tai
aivohalvaus) kokeneiden potilaiden méaré oli 582 (9,3 %) klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoitoa saaneiden ryhmassé ja 719 (11,4 %) ASAa saaneiden ryhmassa; suhteellinen
riski pieneni 20 % (RRR) (95 % CI 10-28 %; p = 0,00009) klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoitoa saaneiden ryhméssé (17 %:n suhteellisen riskin pieneneminen konservatiivisesti
hoidetuiltla potilailla, 29 %:n, kun heille tehtiin pallolaajennus stenttauksen kera [PTCA] tai ilman
sitd, ja10 %:n silloin, kun heille tehtiin ohitusleikkaus [CABG]). Uudet sydan- ja
verisuonitautitapahtumat (ensisijainen paatetapahtuma) estyivét ja suhteellisen riskin vdheneminen
oli 22 % (CI: 8,6, 33,4), 32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % (CI: —26,9, 26,7), 6 % (CI: —33,5, 34,3) ja

14 % (CI: —31,6, 44,2) tutkimuksen vaiheissa 0-1, 1-3, 3—

6, 6-9 ja 9-12 kuukautta. Hyodyn ei siis havaittu endé lisaantyvan klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoitoa saaneessa ryhmassa kolmen kuukauden hoidon jélkeen, mutta verenvuotoriski
sdilyi (ks. kohta 4.4).

Klopidogreelin kayttoon CURE-tutkimuksessa liittyi trombolyyttisen hoidon (RRR = 43,3 %); CI:
24,3 %, 57,5 %) ja GPIIb/l1la-estdjan (RRR = 18,2 %; Cl: 6,5 %, 28,3 %) tarpeen vaheneminen.

Toisen ensisijaisen paatetapahtuman (sydén- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti,



aivohalvaus tai refraktaarinen iskemia) kokeneiden potilaiden mééara oli 1 035 (16,5 %)
klopidogreelin ja ASANn yhdistelméahoitoa saaneiden ryhméssa ja 1 187 (18,8 %) ASAa saaneiden
ryhmassd; suhteellinen riski pieneni 14 % (95 % CI 6-21 %, p = 0,0005) klopidogreelin ja ASAn
yhdistelméahoitoa saaneessa ryhmassa. Tama hyoty johtui 1ahinna tilastollisesti merkitsevasta
sydaninfarktin ilmaantuvuuden vahenemisesta (287 [4,6 %] klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoitoryhméssa ja 363 [5,8 %] ASA-ryhméssa). Muutosta ei néhty epéstabiilin angina
pectoriksen vuoksi tapahtuneiden uusien sairaalahoitojaksojen maaréssa.

Tulokset, jotka saatiin erilaisissa potilasryhmissa (esim. epéstabiili angina pectoris tai non-Q-
aaltoinfarkti, riskitaso pieni — suuri, diabetes, revaskularisaation tarve, ikd, sukupuoli jne.), olivat
yhtenevéiset ensisijaisen analyysin tulosten kanssa. Erityisesti post-hoc-analyysi niista

2 172 potilaasta (17 % koko CURE-tutkimukseen osallistuneesta ryhmaéstd), joille asennettiin
stentti (Stent-CURE) osoitti, ettd klopidogreeli vahensi ensisijaisen paatetapahtuman (sydan- ja
verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) suhteellista riskid merkitsevasti
(RRR, 26,2 %) lumelaakkeeseen verrattuna. Klopidogreeli vahensi myds toisen ensisijaisen
paatetapahtuman (sydan- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus tai
refraktaarinen iskemia) suhteellista riskid merkitsevésti (RRR 23,9 %). Klopidogreeliin ei todettu
liittyvén erityisia turvallisuusongelmia téssé potilasryhmaéssé. Siten tdmén alaryhmaanalyysin
tulokset ovat yhtenevaiset koko tutkimuksen tulosten kanssa.

Patilailla, joilla on akuutti sydaninfarkti ST-segmentin nousulla, klopidogreelin turvallisuutta ja
tehoa on tutkittu kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa, CLARITY ja COMMIT.

CLARITY-tutkimuksessa oli 3 491 patilasta, joiden sydaninfarktista johtuva ST-segmentin nousu
oli tapahtunut 12 tunnin kuluessa, ja joille suunniteltiin trombolyyttista hoitoa. Potilaat saivat
klopidogreelia (300 mg:n kyllastysannos, jota seurasi 75 mg/vrk, n = 1 752) ja ASAa tai pelkkaa
ASAa (n =1739), (150-325 mg kyll&stysannoksena, jota-seurasi 75-162 mg/vrk), fibrinolyyttista
ainetta ja tarvittaessa hepariinia. Potilaita seurattiin 30 vuorokautta. Ensisijainen yhdistetty
paatetapahtuma oli infarktiin liittyva tukkeutunut valtimo ennen kotiuttamista tehdyssa
sepelvaltimoiden varjoainekuvauksessa tai kuolema tai uusiutunut sydaninfarkti ennen
varjoainekuvausta. Potilaiden, joille ei suoritettu varjoainekuvausta, ensisijainen paatetapahtuma
oli kuolema tai uusi sydaninfarkti kahdeksanteen péivaan tai kotiutukseen mennessa. Potilaista
19,7 % oli naisia ja 29,2 % > 65-vuotiaita. Yhteensd 99,7 % potilaista sai fibrinolyytteja
(fibriinispesifisia: 68,7 %, ei-fibriinispesifisié: 31,1 %); 89,5 % hepariinia; 78,7 % beetasalpaajia;
54,7 % ACE:n estgjia ja 63 % statiineja.

15 % potilaista klopidogreeiin ja ASAn yhdistelmé&a saaneessa ryhméssé ja 21,7 % pelkkad ASA-
hoitoa saaneessa ryhmassa saavutti ensisijaisen paatetapahtuman, merkiten 6,7 % absoluuttisen
riskin ja 36 % suhteellisen riskin vahenemista klopidogreelin eduksi (95 % CI: 24, 47 %;

p < 0,001), p&aosin liittyen infarktiin liittyvien valtimoiden tukkeutumien vdhenemiseen. Tama
hyoty oli yhdenmukainen kaikissa ennalta mééritellyissé alaryhmissd, mukaan lukien potilaiden
ikd, sukupuoli, infarktin sijainti ja kaytetty fibrinolyytti- tai hepariinityyppi.

2x2-faktorianalyysimallin COMMIT-tutkimuksessa oli 45 852 potilasta, joilla epdillyn sydaninfarktin
oireet.olivat alkaneet 24 tunnin kuluessa. Epdiltyyn sydéaninfarktiin liittyi EKG-poikkeamia (kuten ST-
nousu, ST-lasku tai vasen haarakatkos). Potilaat saivat klopidogreelia (75 mg/vrk, n = 22 961) ja
ASAa (162 mg/vrk) tai pelkkad ASAa (162 mg/vrk), (n = 22 891) 28 paivén ajan tai kotiutukseen asti.
Yhdistetty padtetapahtuma oli kuolema mista tahansa syysté ja ensimméinen uusiutunut sydaninfarkti,
aivohalvaus tai kuolema. Potilaspopulaatiosta 27,8 % oli naisia; 58,4 % > 60-vuotiaita (26 % > 70-
vuotiaita) ja 54,5 % potilaista sai fibrinolyytteja.

Klopidogreelin ja ASAn yhdistelméa véhensi misté tahansa syysta johtuvien kuolemien suhteellista
riskia 7 % (p = 0,029), ja yhdistetyn uuden infarktin, aivohalvauksen tai kuoleman suhteellista
riskia 9 % (p = 0,002), edustaen vastaavasti absoluuttisen riskin vdhenemaa 0,5 % ja 0,9 %. Tama
hyoty oli yhdenmukainen riippumatta idsté, sukupuolesta ja fibrinolyyttien kéytosta, ja se
havaittiin jo 24 tunnin kuluessa.



Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteen kaytosta kaikkien pediatristen
potilasryhmien sepelvaltimoiden ateroskleroosin hoidossa (ks. kohdan 4.2 ohjeet kéytdsta
pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Klopidogreeli:

Imeytyminen

Suun kautta annettu kerta-annos ja toistuva 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia imeytyy
nopeasti. Muuttumattoman klopidogreelin huippupitoisuus plasmassa (noin 2,2-2,5 ng/ml,

75 mg:n kerta-annos suun kautta) saavutetaan noin 45 minuuttia annon jalkeen. Vahintaan 50 %
klopidogreelista imeytyy perustuen virtsaan erittyviin klopidogreelin metaboliitteihin.

Jakautuminen

Klopidogreeli ja kiertava pdametaboliitti (inaktiivinen) sitoutuvat palautuvasti ihmisen
plasmaproteiineihin in vitro (98 % ja 94 %). Sitoutuminen on kyllastymatonta in vitro laajalla
pitoisuusalueella.

Biotransformaatio

Klopidogreeli metaboloituu p&éasiassa maksassa. Klopidogreeli metaboloituu in vitro ja in vivo
kahta paédmetaboliareittia: toinen vélittyy esteraasien toimesta, ja-se johtaa hydrolyysiin ja
klopidogreelin inaktiivisiksi karboksyylihappojohdannaisiksi (85 % kiertdvista metaboliiteista), ja
toinen lukuisten sytokromi-P450-entsyymien valityksella. Klopidogreeli metaboloituu ensin
valimetaboliitiksi, 2-oksi- klopidogreeliksi. Seuraavassa vaiheessa valimetaboliitista, 2-oksi-
klopidogreelista muodostuu aktiivista metaboliittia, kiopidogreelin tiolijohdannaista. In vitro tdma
metaboliareitti valittyy CYP3A4:n, CYP2C19:n, CYP1A2:n ja CYP2B6:n kautta. Tama aktiivinen
tiolimetaboliitti, joka on eristetty in vitro, sitoutuu nopeasti ja palautumattomasti verihiutaleiden
reseptoreihin ja siten inhiboi verihiutaleiden aggregaatiota.

Aktiivisen metaboliitin Cmax on klopidogreelin yhden 300 mg:n kyllastysannoksen jalkeen kaksi
kertaa niin suuri kuin neljan paivan jalkeen 75 mg:n yllapitoannoksella. Cmax saavutetaan noin
30 - 60 minuutin kuluttua annoksesta.

Eliminaatio

Ihmiselle suun kautta annetusta *“C-merkitysta klopidogreelista noin 50 % erittyi virtsaan ja noin
46 % ulosteeseen ladkkeen ottamista seuraavien 120 tunnin kuluessa. Suun kautta otetun 75 mg:n
kerta- annoksen jalkeen klopidogreelin puoliintumisaika on noin 6 tuntia. Kiertdvan padmetaboliitin
(inaktiivinen) eliminaation puoliintumisaika oli 8 tuntia kerta- ja uusinta-annoksen jalkeen.

Farmakogenetiikka

CYP2C19-entsyymi osallistuu seké aktiivisen metaboliitin ettd vélimetaboliitin, 2-oksi-
klopidogreelin muodostukseen. Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka ja
trombosyyttienesto, kuten on mitattu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiotutkimuksissa, eroaa
CYP2C19:n genotyypin mukaan.

CYP2C19*1-alleeli vastaa taysin toimivaa metaboliaa kun taas CYP2C19*2- ja CYP2C*3-alleelit
vastaavat toimimatonta metaboliaa. CYP2C19*2- ja CYP2C19*3-alleelit selittavat suurimman
osan alentuneen metabolian alleeleista valkoihoisilla (85 %) ja aasialaisilla (99 %) heikoilla
metaboloijilla. Muita alleeleja, jotka ovat yhteydessa puuttuvaan tai alentuneeseen metaboliaan
ovat harvinaissmmat CYP2C19*4, *5, *6, *7, ja *8. Potilas, joka on heikosti metaboloiva, kantaa
kahta edella mainittua puuttuvan metabolian alleelia. Julkaisujen mukaan genotyypiltd&n heikosti
CYP2C19-entsyymilla metaboloivia on noin 2 % valkoihoisista, 4 % tummaihoisista ja 14 %
kiinalaisista. Saatavilla on testeja potilaan CYP2C19-genotyypin maarittamiseksi.



Ristikkaistutkimuksessa 40 terveelle vapaaehtoiselle, joista 10 kuului aina yhteen neljésta
CYP2C19-metaboloijaryhmésté (ultranopea, vahva, keskivahva ja heikko), arvioitiin
farmakokinetiikkaa ja verihiutaleiden vastetta kdyttden 300 mg:n aloitusannosta, jota seurasi

75 mg/vrk ja 600 mg:n aloitusannosta, jota seurasi 150 mg/vrk, joista kumpikin hoito kesti
kokonaisuudessaan viisi pdivaa (vakaa tila). Aktiiviselle metaboliitille altistumisessa ja
verihiutaleiden aggregaation estdmisessa (IPA) ei huomattu oleellisia eroja ultranopeasti, vahvasti
ja keskivahvasti metaboloivien vélill4. Heikosti metaboloivilla altistuminen aktiiviselle
metaboliitille vaheni 63 - 71 % verrattuna vahvasti metaboloiviin. Annostuksen 300 mg/75 mg
jalkeen heikosti metaboloivien verihiutaleiden vaste laski siten, ettd IPAn (5 mikroM ADP)
keskiarvo oli 24 % (24 tunnin jélkeen) ja 37 % (5 péivan jalkeen) verrattuna vahvasti
metaboloivien IPA-arvoihin 39 % (24 tunnin jalkeen) ja 58 % (5 pdivan jalkeen) ja keskivahvasti
metaboloivien IPA-arvoihin 37 % (24 tunnin jalkeen) ja 60 % (5 paivan jalkeen). Kun heikosti
metaboloivat saivat 600 mg/150 mg annostuksen, altistuminen aktiiviselle metaboliitille oli
suurempi kuin 300 mg/75 mg annostuksella. Lisaksi IPA-arvo oli 32 % (24 tunnin jalkeen) ja

61 % (5 péivén jalkeen), miké oli enemman kuin 300 mg/75 mg annostusta saaneilla heikosti
metaboloivilla ja vastasi muita CYP2C19-metaboloijaryhmid, jotka saivat annostusta

300 mg/75 mg. Kliinisissa tutkimuksissa ei ole osoitettu talle potilasryhmaélle sopivaa annostusta.

Y1la mainittujen tuloksien kanssa yhdenmukainen meta-analyysi, joka sisalsi 6-tutkimusta ja

335 klopidogreelia saanutta koehenkil6a vakaassa tilassa, osoitti, ettd keskivahvasti
metaboloivien altistuminen aktiiviselle metaboliitille vaheni 28 % ja heikosti metaboloivien 72 %
verihiutaleiden aggregaation eston laskiessa (5 mikroM ADP) IPA-arvoa 5,9 % ja 21,4 %
vastaavasti verrattuna vahvasti metaboloiviin.

CYP2C19-genotyypin vaikutusta potilaan kliiniseen vasteeseen klopidogreelille ei ole arvioitu
prospektiivisissa, satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa. Kuitenkin t&ta vaikutusta
klopidogreelia saaviin potilaisiin, joiden genotyyppi on oilut tiedossa, on tutkittu useissa
retrospektiivisissa analyyseissa: CURE (n =2 721), CHARISMA (n = 2 428), CLARITY-TIMI
28 (n =227), TRITON-TIMI 38 (n =1 477) ja ACTIVE-A (n = 601) sek& myos lukuisissa
julkaistuissa kohorttitutkimuksissa.

TRITON-TIMI 38-tutkimuksessa ja kolmessa kohorttitutkimuksessa (Collet, Sibbing, Giusti)
keskivahvasti ja heikosti metaboloivista koostuva potilasryhma koki useammin kardiovaskulaarisia
tapahtumia (kuolemia, sydaninfarkteja aivohalvauksia) tai stenttiin liittyvan trombin, kun verrattiin
vahvasti metaboloiviin.

CHARISMA-tutkimuksessa-ja yhdessé kohorttitutkimuksessa (Simon) havaittiin enemman tapahtumia
vain heikosti metaboloivilla, kun verrattiin vahvasti metaboloiviin.

CURE, CLARITY, ACTIVE-A -tutkimuksissa ja yhdessa kohorttitutkimuksessa (Trenk) ei
havaittu tapahtumien lisdantymistd, joka olisi perustunut metaboloijatyyppiin.

Yksikaan naista tutkimuksista ei ollut riittdvan kokoinen heikosti metaboloivien erojen
havaitsemiseksi paatepisteissa.

Erityisryhmét

Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa ei tunneta erityisryhmilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Toistuvien 75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jalkeen potilailla, joilla oli vaikea
munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma 5-15 ml/min), ADP:n aiheuttaman verihiutaleiden
aggregaation esto oli vahaisempaa (25 %) kuin terveilla koehenkil6illa. Vuotoaika kuitenkin piteni
yhté paljon kuin sellaisilla terveill4 koehenkilGilla, jotka saivat 75 mg klopidogreelia péivéssa.
Liséksi Kliininen siedettdvyys oli hyva kaikilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta



Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille 10 vuorokauden ajan annettujen

toistuvien 75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jalkeen ADP:n indusoima
trombosyyttiaggregaatio oli

samanlainen kuin terveilld koehenkililla. Keskiméardinen vuotoajan pidentyminen oli myds vastaava
néissd kahdessa ryhméssa.

Rotu

CYP2C19-alleelien vaikutus, joka johtaa keskivahvaan tai heikentyneeseen CYP2C19-
metaboliaan, eroaa rodun/etnisyyden mukaan (ks. farmakogenetiikka). Kirjallisuuden perusteella
CYP-genotyypityksen Kliinisestd merkityksesté aasialaisilla on liian v&han tietoa.

Asetyylisalisyylihappo (ASA):

Imeytyminen

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmévalmisteen siséltdmad ASA hydrolysoituu
imeytymisen jéalkeen salisyylihapoksi, ja salisyylihapon huippupitoisuus plasmassa saavutetaan
1 tunnin kuluessa annoksen ottamisesta. ASAN pitoisuus plasmassa on kaytdnndssa liian pieni
havaittavaksi 1,5-3 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta.

Jakautuminen

Vain pieni osa ASAsta sitoutuu plasman proteiineihin, ja sen ndenndinen jakautumistilavuus on
pieni (10 I). ASAn salisyylihappometaboliitista suuri osa sitoutuu plasman proteiineihin, mutta
sitoutuminen riippuu pitoisuudesta (epalineaarinen). Pienista salisyylihappopitoisuuksista

(< 100 mikrogrammaa/ml) noin 90 % sitoutuu albumiiniin. Salisyylihappo jakautuu laajalti kaikkiin
elimiston kudoksiin ja nesteisiin, mm. keskushermostoon, rintamaitoon ja sikion kudoksiin.

Biotransformaatio ja eliminaatio

Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelméavalmisteer sisaltdmé ASA hydrolysoituu nopeasti
plasmassa salisyylihapoksi, jonka puoliintumisaika on 0,3-0,4 tuntia kaytettdessa 75-100 mg:n
ASA-annoksia. Salisyylihappo konjugoituu paaasiassa maksassa, ja siitd muodostuu
salisyluurihappoa, fenoliglukuronidia, asyyliglukuronidia ja useita vahempimerkityksisié
metaboliitteja. Klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo yhdistelmavalmisteen sisaltaman ASAN
puoliintumisaika plasmassa on noin.2 tuntia. Salisylaattien metabolia on saturoituvaa, ja
kokonaispuhdistuma pienenee suurempien seerumin pitoisuuksien yhteydessd, koska maksa pystyy
muodostamaan vain rajallisesti seké salisyluurihappoa etta fenoliglukuronidia. Toksisen annoksen
(10-20 g) ottamisen jalkeen puoliintumisaika plasmassa voi pidentya yli 20 tuntiin. Suuria ASA-
annoksia kaytettdessa salisyylihapon eliminoituminen noudattaa nollannen kertaluvun kinetiikkaa
(eli eliminoitumisnopeus on.vakio suhteessa plasman pitoisuuteen), ja ndenndinen puoliintumisaika
on vahintdan 6 tuntia-Muuttumattoman vaikuttavan aineen munuaispuhdistuma riippuu virtsan
pH:sta. Kun virtsan pH suurenee yli 6,5:n, vapaan salisylaatin munuaispuhdistuma suurenee alle

5 %:sta yli 80 %:1in. Hoitoannoksia kaytettdessé noin 10 % erittyy virtsaan salisyylihappona, 75 %
salisyluurihappona, 10 % salisyylihapon fenoliglukuronidina ja 5 % asyyliglukuronidina.

Kummankin yhdisteen farmakokineettisten ja metabolisten ominaisuuksien vuoksi kliinisesti
merKkittavat farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat epatodennakaisia.

53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klopidogreeli: Rotalla ja paviaanilla tehdyissa ei-kliinisissa tutkimuksissa yleisimmaét vaikutukset
olivat maksamuutokset. Naita ilmeni annostasoilla, joissa altistus oli vahintaan 25-kertainen
verrattuna kliiniseen 75 mg:n vuorokausiannokseen ihmisillg, johtuen maksametaboliaan
osallistuviin entsyymeihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Terapeuttisten klopidogreeliannosten ei ole
havaittu vaikuttavan maksametaboliaan osallistuviin entsyymeihin.

Hyvin suurilla klopidogreeliannoksilla kuvattiin rotalla ja paviaanilla huonoa gastrointestinaalista
siedettavyytté (gastriittia, mahaeroosiota ja/tai oksentelua).



Klopidogreelin ei havaittu olevan karsinogeeninen, kun sitd annettiin 78 viikon ajan hiirille ja
104 viikon ajan rotille enintd&n 77 mg/kg:n vuorokausiannoksilla (vastaten vahintaén 25-kertaista
altistusta verrattuna kliiniseen 75 mg vuorokausiannokseen ihmisellg).

Klopidogreelin genotoksisuutta on selvitetty useissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa, eika
genotoksisuutta havaittu.

Klopidogreelilla ei todettu vaikutusta uros- eika naarasrottien hedelmallisyyteen, eikd se mytskain
ollut teratogeeninen rotilla eiké kaneilla. Imettéville rotille annettaessa klopidogreeli hidasti hieman
poikasten kehitysta. Spesifiset farmakokineettiset tutkimukset, joissa kaytettiin radioaktiivisesti
merkittyé klopidogreelia, osoittivat, ettd IdhtGaine tai sen metaboliitit erittyvat maitoon. Tdman
vuoksi suoran (lieva toksisuus) tai epdsuoran vaikutuksen (ruokahalun heikkeneminen)
mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

Asetyylisalisyylihappo: Kerta-annostutkimukset ovat osoittaneet, ettd ASAn oraalinen toksisuus on
vahéinen. Rotilla tehdyissa toistuvan altistuksen tutkimuksissa ASA oli hyvin siedetty, kun annos
oli enintdén 200 mg/kg/vrk; koirat ovat ilmeisesti herkempid — todennakoisesti siksi, etta
koiraeldimet ovat hyvin herkkid NSAID-laakkeiden haavaumia aiheuttavalle vaikutukselle. ASAa
koskevia, genotoksisuuteen tai klastogeenisuuteen liittyvid riskeja ei ole havaittu. VVaikka ASAa
koskevia virallisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, on osoitettu, ettei se ole
tuumoripromoottori.

Lisdantymistoksisuustiedot osoittavat, ettd ASA on teratogeeninen useilla koe-elaimilla.

Elainkokeissa prostaglandiinisynteesin estgjan kdyton on osoitettu lisdavan alkioiden
tuhoutumista ennen implantaatiota ja sen jalkeen seka suurentavan alkio- ja sikiokuolleisuutta.
Liséksi erilaisten epdmuodostumien, mm. syddmen ja verisuonten epamuodostumien,
ilmaantuvuuden on ilmoitettu suurentuneen, kun prostaglandiinisynteesin estdjaa on annettu
elaimille organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti,

mikrokiteinen selluloosa,
hydroksipropyyliselluloosa 100cP,
krospovidoni (tyyppi A),
steariinihappo,
kroskarmelloosinatrium,

hydrattu kasvioljy (tyyppi 1),
natriumlauryylisulfaatti.

Paallyste:
Hypromelloosi 15 cP,

polydekstroosi,

titaanidioksidi (E 171),

talkki,

maltodekstriini,
keskipitké&ketjuiset triglyseridit,
keltainen rautaoksidi (E 172),
karmiini (E 120),

punainen rautaoksidi (E 172).

6.2 Y hteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta.

Tablettipurkin ensimmaisen avaamisen jalkeen: 30 vrk.

6.4 Séilytys

Sailytd alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaukset: Al+kuivatusaine/Al. Pakkauskoot: 10, 14, 28, 30, 50, 90 ja 100
kalvopaallysteisté tablettia.

Valkoiset HDPE:std valmistetut tablettipurkit, joissa vihreét, polypropyleenista (PP)-valmistetut
lapsiturvalliset ja kuivausainetta sisaltavat korkit. Pakkauskoko: 30 kalvopéallysteisté tablettia.
Valkoiset HDPE:std valmistetut monikerrospurkit, joissa vihreét, polypropyieenisté (PP) valmistetut
lapsiturvalliset ja kuivausainetta sisaltavat korkit. Pakkauskoko: 30 kalvopéaallysteist4 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/942/006-014

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/

LITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoite osoitteet

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

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Kroatia

TEVA Czech Industries s.r.o.

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

TSekki

TEVA UK Limited
BRAMPTON ROAD
HAMPDEN PARK
EASTBOURNE,

EAST SUSSEX,BN22 9AG,
Iso-Britannia

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

31-546, Krakow

Puola

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Alankomaat

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi at 13

HU-4042 Debrecen

Unkari

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B.. “TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
o Madraaikaiset turvallisuuskatsaukset
Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat mééaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo),
josta séadetaan direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan



ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosté

. kun riskinhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos maéraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.



LITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE






ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS lapipainopakkauksille

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg kalvopéallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja
75 mg asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteiset tabletit.

14 kalvopééllysteista tablettia
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopadllysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/942/001-003

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg kalvopéaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS tablettipurkeille

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg kalvopéallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd klopidogreelivetysulfaattia vastaten75 mg klopidogreelia ja
75 mg asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteiset tabletit.

30 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim,

Kéytettdva 30 paivan kuluessa avaamisesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkk& valolle ja kosteudelle.



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/942/004-005

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJQITUKSELLA

Clopidogrel/Acetylsalicylic-acid Teva 75 mg/75 mg



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIPURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg kalvopéaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja
75 mg asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteiset tabletit.

30 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytettava 30 paivan kuluessa avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperédispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/942/004-005

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS lapipainopakkauksille

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg kalvopaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltad klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja
100 mg asetyylisalisyylihappoa.

E LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaallysteiset tabletit.

10 kalvopééllysteista tablettia
14 kalvopaéllysteisté tablettia
28 kalvopaallysteisté tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia
50 kalvopaallysteisté tablettia
90 kalvopaallysteisté tablettia
100 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C. Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Alankomaat

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/942/006-012

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOLEVYT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg kalvopaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA




ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS tablettipurkeille

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg kalvopaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltda klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja
75 mg asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteiset tabletit.

30 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa:
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

Kéytettava 30 paivan kuluessa avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET




Sailytd alle 25 °C. Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/942/013-014

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TABLETTIPURKIN ETIKETTI

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg kalvopaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisaltdd klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja
100 mg asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteiset tabletit.

30 kalvopaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Kéytettava 30 paivan kuluessa avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/942/013-014

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA







Pakkausseloste: Tietoa kayttgjéalle

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg kalvopaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny ladkarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu t4ss& pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on ja mihin sitd k&ytetadn

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta
Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kaytetadn

Mahdolliset haittavaikutukset

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o~ E

1. Mita Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva-on ja mihin sité kaytetdan

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva siséaltaa klopidogreelia ja asetyylisalisyylihappoa (ASAa), ja
se kuuluu antitromboottisiin la&keaineisiin. Trombosyytit eli verihiutaleet ovat veren pienia soluja.
Veren hyytyessé verihiutaleet kasaantuvat yhteen. Antitromboottiset ladkkeet vahentavat
verisuonitukoksen muodostumismahdollisuutta (aterotromboosia) estdmélla tata
yhteenkasaantumista tietyissd verisuonissa (valtimoissa).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on tarkoitettu aikuisten k&yttdon estdméén verihyytymien
muodostumista kovettuneissa valtimoissa. Verihyytymat saattavat aiheuttaa aterotromboottisia
tapahtumia (esim. aivohalvaus, sydénkohtaus tai kuolema).

Sinulle on méaaratty Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kahden eri ladkkeen,
klopidogreelinija/ASAn, sijaan estamaan verihyytymid, koska sinulla on esiintynyt vaikeaa
rintakipua (“epéastabiili angina pectoris”) tai sinulla on ollut sydankohtaus (sydéninfarkti). Tassa
tapauksessa laakarisi on saattanut asentaa tukkeutuneeseen tai ahtautuneeseen valtimoon
verkkoputken eli stentin varmistaakseen riittdvan verenvirtauksen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -
valmistetta

Ala kayta Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta

. Jos olet allerginen klopidogreelille, asetyylisalisyylihapolle (ASAlle) tai tdmén ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. Jos olet allerginen muille ns. ei-steroidisille tulenduskipuléakkeille (NSAID-laakkeille), joita
kaytetaan yleensa lihasten tai nivelten kipu- ja/tai tulehdustilojen hoitoon.

. Jos sinulla esiintyy astmaa, nendn vuotamista (nuhaa) ja nenapolyyppeja (nenéssa esiintyva
kasvannainen).



. Jos sinulla on aktiivinen verenvuoto, kuten mahahaava tai aivoverenvuoto.
. Jos sinulla on vaikea maksasairaus.

. Jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

. Jos olet raskaana ja olet viimeisella raskauskolmanneksella.

Varoitukset ja varotoimet
Jos jokin alla mainituista tilanteista koskee sinua, mainitse asiasta ladkarillesi ennen
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kayton aloittamista:
. Jos olet riskialtis verenvuodolle, kuten seuraavissa tapauksissa:
- sinulla on sairaus, johon voi liittya sisdisen verenvuodon riski (kuten mahahaava)
- sinulla on verisairaus, joka altistaa sinut sisdisille verenvuodoille (jonkin kudoksen,
sisdelimen tai nivelen sisdinen verenvuoto)
- olet &skettdin saanut vakavan vamman
- olet askettéin ollut leikkauksessa (koskee myds hammasleikkausta)
- olet menossa leikkaukseen (koskee myos hammasleikkausta) seuraavien seitseman
paivén aikana.
. Jos sinulla on ollut verihyytymad aivovaltimossa (iskeeminen aivohalvaus) viimeksi kuluneiden
seitsemdan paivan aikana.
. Jos sinulla on munuais- tai maksasairaus.
. Jos sinulla on ollut astma tai allergisia reaktioita esim. olet reagoinut mille tahansa sairautesi
hoitoon kaytetylle ladkkeelle.
. Jos sinulla on Kihti.

Kun kaytat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta:
. Kerro laakarillesi,
- jos sinulle suunnitellaan leikkausta (myds hammasleikkaukset)
- jos sinulla on maha- tai vatsakipua tai maha- tai'suolistoverenvuotoa (punaiset tai mustat
ulosteet).

. Kerro ladkarillesi valittdmasti myds, jos sinulle ilmaantuu sairaustila (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, TTP), johon liittyy kuumetta ja ihonalaisia mustelmia, jotka
voivat ilmaantua pienind punaisina nuppineulanpiston nakdéisind pisteing, ja johon voi liittya
selittdméatonta voimakasta vasymysta, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisuutta (keltaisuus) (ks.
kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset™).

. Jos saat haavan tai loukkaannut; verenvuodon tyrehtyminen voi kestad tavallista pidempé&an.
Tama liittyy ladkkeesi vaikutustapaan, silld se estdé veren hyytymista. Jos haava tai vamma on
pieni, esim. pieni viiltohaava tai parranajon yhteydessé syntynyt haava, ei yleensé ole syyta
huoleen. Jos olet kuitenkin huolissasi verenvuodosta, ota viipymatta yhteys laakariisi (ks.
kohta 4. ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

. Ladkarisi voi antaa sinulle lahetteen verikokeisiin.

Lapset ja nuoret

Clopidogrei/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten tai
nuorten hoitoon. Asetyylisalisyylihapon (ASAN) ja Reyen oireyhtymén vélilla on mahdollinen
yhteys, kun ASAa siséltavid valmisteita annetaan lapsille tai nuorille, joilla on virusinfektio. Reyen
oireyhtymd on hyvin harvinainen sairaus, joka saattaa johtaa kuolemaan.

Muut laakevalmisteet ja Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat joutua kayttdmaan muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 148kéri ei ole maarénnyt.

Jotkin muut la&kkeet voivat vaikuttaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kayttdon
tai pinvastoin.

On erityisen tarkeaa, ettd ilmoitat ladkarillesi, jos kaytat

. suun kautta otettavia antikoagulantteja eli veren hyytymista estavia ladkkeita

. ASAa tai jotakin muuta ei-steroidista tulehduskipul&éketta (NSAID-l4ékettd), joilla yleensa
hoidetaan Kipu- ja/tai tulehdustiloja lihaksissa tai nivelissa



. hepariinia tai mita tahansa muuta pistoksina otettavaa veren hyytymista ehkdisevaa laaketta

. omepratsolia, esomepratsolia tai simetidiinid, ladkkeita, joilla hoidetaan vatsavaivoja

. metotreksaattia, jota kdytetddn vaikean nivelsairauden (nivelreuman) tai ihosairauden (psoriaasi)
hoitoon

. probenesidia, bentsbromaronia tai sulfiinipyratsonia, jotka ovat kihtildakkeitéa

. flukonatsolia, vorikonatsolia, siprofloksasiinia tai kloramfenikolia, jotka ovat bakteeri- ja sieni-
infektiolaékkeité

. fluoksetiinia, fluvoksamiinia tai moklobemidia, jotka ovat masennuksen hoitoon kdytettavia
laékkeita

. karbamatsepiinia tai okskarbatsepiinia, jotka ovat tiettyjen epilepsiatyyppien hoitoon kaytettavié
laékkeita

. tiklopidiinia, joka on toinen antitromboottinen ladkeaine.

Muut klopidogreelihoidot on lopettava Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kéyton
ajaksi.

ASAnN satunnaisen kayton (enintddn 1 000 mg vuorokaudessa) ei pitdisi aiheuttaa ongelmia, mutta
ASAN pitkaaikaiskaytosta muissa tilanteissa on keskusteltava laékérin tai apteekkihenkilékunnan
kanssa.

Raskaus ja imetys

ALA kayté Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta viimeisen raskauskolmanneksen
aikana.

Tamaén valmisteen kaytt6d ensimmaisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella.

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kerro siité l1a&karillesi tai apteekissa, ennen kuin otat
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta. Jos tuiet raskaaksi Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva -hoidon aikana, ota valittémasti yhteys laakariisi, silla Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva -valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana.

Sinun ei pitdisi imettdd, kun kaytat tatd ladketta. Jos imetét tai suunnittelet imettamistd, keskustele
laakarisi kanssa ennen tdamén ladkkeen kayttamisté.

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa erninen minkaan laékkeen kayttod raskauden tai imetyksen
aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytid

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen ei pitaisi vaikuttaa ajokykyyn eika koneiden
kayttokykyyn.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaltaa laktoosia

Jos laakarisi.on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (esim. laktoosi-intoleranssi),
keskustele faakarisi kanssa ennen tdman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin 1adkari on méarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet la&karilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Suositeltu annos on yksi Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -tabletti vuorokaudessa suun kautta
vesilasillisen kera ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Ladke otetaan samaan aikaan joka paiva.

Laakari paattaa vointisi perusteella, kuinka pitk&éan sinun on kaytettava Clopidogrel/Acetylsalicylic



acid Teva -valmistetta. Jos sinulla on ollut sydénkohtaus, sita pitdisi méaérata vahintaan 4 viikon
ajaksi. Joka tapauksessa valmistetta kaytetdan ladkarin maaradman ajan.

Jos otat enemman Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteys laékariisi tai mene lahimman sairaalan ensiapupoliklinikalle verenvuotoriskin
VUOKSI.

Jos unohdat ottaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta

Jos olet unohtanut ottaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -annoksen, mutta muistat asian
12 tunnin siséllé tavallisesta laakkeenottoajastasi, ota tabletti valittdmasti ja ota seuraava tabletti
tavalliseen aikaan.

Jos tavallisesta ladkkeenottoajastasi on kulunut yli 12 tuntia, ota seuraava kerta-annos tavalliseen
aikaan. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kayton

Al& lopeta hoitoa, ellei 1a&kari niin maaraa. Ota yhteys ladkariisi tai apteekkiin ennen hoidon
lopettamista.

Jos laakari on maarannyt sinut keskeyttdmaan hoidon tilapaisesti, kysy laakériltd, milloin sinun pitaa
aloittaa hoito uudelleen.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéytostd, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, taméakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitéa saa.

Ota yhteys ladkariisi valittomasti, jos sinulla ilmenee:

. kuumetta, infektion merkkejé tai voimakasta voimattomuuden tunnetta. Tdma voi olla seurausta
harvinaisesta verisolujen maarén véhenemisesté.
. oireita maksaongelmista kuten ihon ja/tai silmien kellastumista (keltatauti), joihin voi liittyé

verenvuotoa, joka ilmaantuu-ihonalaisina punaisina nuppineulan piston nékaéisina pisteina ja/tai
sekavuutta (ks. kohta 2. ”Varoitukset ja varotoimet”).

. suun turvotusta tai iho-oireita, kuten ihottumaa ja kutinaa, rakkuloita iholla. Ndma voivat olla
merkkejé allergisesta reaktiosta.

Yleisin Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kaytdn yhteydessa havaittu
haittavaikutus on verenvuoto. Verenvuoto voi ilmetd mahalaukun tai suoliston verenvuotona,
mustelmanmuodostumisena, verenpurkaumana (epatavallisena ihonalaisena verenvuotona tai
ruhjeena), nendverenvuotona, verivirtsaisuutena. Verenvuotoa silmissd, kallon sisalld, keuhkoissa ja
nivelissa on‘ilmoitettu harvoin.

Jossinulia ilmenee pitkittynyttd verenvuotoa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -
valmisteen kayton aikana

Jos'saat haavan tai vaurioitat itsedsi, veren hyytymiseen meneva aika voi pitkittyd. Taméa johtuu
la&kkeen vaikutustavasta, silld se estdd veren hyytymisté. Jos haava tai vamma on pieni, esim. pieni
viiltohaava tai parranajon yhteydessa syntynyt haava, ei yleensa ole syyta huoleen. Jos olet
kuitenkin huolissasi verenvuodostasi, ota viipymatta yhteys ladkariisi (ks. kohta 2. "Varoitukset
ja varotoimet”).

Muita haittavaikutuksia ovat:

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy enintédan 1 kayttajalla 10:std):
o ripuli

o vatsakipu



o ruuansulatushairiot tai nérastys.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintdan 1 kayttajalla 100:sta):
paénsarky

mahahaava

oksentelu

pahoinvointi

ummetus

ilmavaivat vatsassa ja suolistossa
ihottumat

kutina

heitehuimaus

kihelmdinnin ja puutumisen tunne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintdan 1 kayttajalla 1 000:sta):
) kiertohuimaus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintaan 1 kayttajalla 10 000:sta):
keltaisuus

polttelun tunne mahassa ja/tai ruokatorvessa

vaikea vatsakipu, johon voi liittyd selkékipua

kuume

hengitysvaikeudet joskus yskaan liittyvana

yleistyneet allergiset reaktiot (esimerkiksi kaikkialla kehossa tuntuva lammon tunne, johon
liittyy &killinen epamiellyttavé olo pydrtymiseen asti)

suun turvotus

rakkulat iholla

allergiset ihoreaktiot

suun limakalvon tulehdus (stomatiitti)

verenpaineen lasku

sekavuus

hallusinaatiot

nivelkipu

lihaskipu

makuaistin muutokset

pienten verisuonten tulehdus.

Haittavaikutukset, joiden yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin):

maha-suolikanavan haavauman puhkeaminen

koryien soiminen

kuulon heikkeneminen

akilliset hengenvaaralliset allergiset reaktiot

munuaissairaus

pieni verensokeripitoisuus

kihti (tauti, jossa esiintyy virtsahappokiteiden aiheuttamaa nivelkipua ja nivelten turpoamista)
ruoka-aineallergioiden paheneminen.

Liséksi la&kérisi voi todeta muutoksia veri- ja virtsakokeissasi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee

my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit

ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén


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

ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kiyta tata laaketta kotelossa, purkissa tai lapipainolevyssa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyta alle 25 °C. Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.
Kéytettdva 30 paivan kuluessa purkin ensimmaisestd avaamisesta.
Al kayta tata 1aakettd, jos huomaat nakyvid muutoksia ldakevalmisteen ulkoniossa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattdmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaltaa
. Vaikuttavat aineet ovat klopidogreeli ja asetyylisalisyylihappo.
- Yksi tabletti siséltaa klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja 75 mg
asetyylisalisyylihappoa.
. Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa
100 cP, krospovidoni (tyyppi A), steariinihappo, kroskarmelloosinatrium, hydrattu
kasvioljy (tyyppi 1) ja natriumlauryylisulfaatti.
- Tabletin paallyste: hypromelloosi, polydekstroosi, titaanidioksidi (E 171),
kinoliinikeltainen alumiinilakka (E 104), talkki, maltodekstriini, keskipitkaketjuiset
triglyseridit ja keltainen rautaoksidi (E 172).

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/75 mg kalvopéallysteinen tabletti on keltainen,
kapselinmuotoinen ja kalvopaallysteinen tabletti. Tabletti on 14,0 mm pitké ja 6,8 mm levea.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta on saatavana l&pipainopakkauksissa, joissa on
14, 28 ja 30 kalvopadllysteista tablettia tai tablettipurkeissa, joissa on 30 kalvopaallysteista
tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnisséa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

Valmistajat:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen



Unkari

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Iso-Britannia

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Alankomaat

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

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

31-546 Krakow

Puola

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-StralRe 3
89143 Blaubeuren

Saksa

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus

Tesa ®apmacroruxbic bearapus EOO/]

Ten: 3592 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

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 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



Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

EArada
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

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

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 6677 55 90

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
Tel: +43 197007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos L.da
Tel: +351 21 476 75 50

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

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

Slovenské 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Lisatietoa tasté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

nttp://www.ema.europa.eu/


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/

Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg kalvopaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on maaréatty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen,
vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on ja mihin sitd kaytetdan

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kaytat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta
Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen séilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

oML E

1. Mita Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva on ja mihin sité kaytetaan

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva siséltad klopidogreelia ja asetyylisalisyylihappoa (ASAa), ja
se kuuluu antitromboottisiin la&keaineisiin. Trombosyytit eli verihiutaleet ovat veren pienié soluja.
Veren hyytyessé verihiutaleet kasaantuvat yhteen. Antitromboottiset l1a&kkeet vahentavét
verisuonitukoksen muodostumismahdollisuutta (aterotromboosia) estdméalla tata
yhteenkasaantumista tietyissa verisuonissa (valtimoissa).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid- Teva on tarkoitettu aikuisten kéyttodn estdmaén verihyytymien
muodostumista kovettuneissa-valtimoissa. Verihyytymat saattavat aiheuttaa aterotromboottisia
tapahtumia (esim. aivohalvaus, sydénkohtaus tai kuolema).

Sinulle on méaratty Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kahden eri l1adkkeen,
klopidogreelin ja ASAN, sijaan estdmaan verihyytymid, koska sinulla on esiintynyt vaikeaa
rintakipua (“epastabiili angina pectoris”) tai sinulla on ollut sydankohtaus (sydaninfarkti). Tassa
tapauksessa laakarisi on saattanut asentaa tukkeutuneeseen tai ahtautuneeseen valtimoon
verkkoputken eli stentin varmistaakseen riittdvan verenvirtauksen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -
valmistetta

Ala kayta Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta

. Jos olet allerginen klopidogreelille, asetyylisalisyylihapolle (ASAlle) tai taméan ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

. Jos olet allerginen muille ns. ei-steroidisille tulehduskipulaakkeille (NSAID-laékkeille), joita
kaytetadn yleensé lihasten tai nivelten kipu- ja/tai tulehdustilojen hoitoon.

. Jos sinulla esiintyy astmaa, nenén vuotamista (nuhaa) ja nendpolyyppeja (nenéssa esiintyva
kasvannainen).

. Jos sinulla on aktiivinen verenvuoto, kuten mahahaava tai aivoverenvuoto.

. Jos sinulla on vaikea maksasairaus.



. Jos sinulla on vaikea munuaissairaus.
. Jos olet raskaana ja olet viimeisell& raskauskolmanneksella.

Varoitukset ja varotoimet
Jos jokin alla mainituista tilanteista koskee sinua, mainitse asiasta ladkarillesi ennen
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kayton aloittamista:
. Jos olet riskialtis verenvuodolle, kuten seuraavissa tapauksissa:
- sinulla on sairaus, johon voi liittya sisdisen verenvuodon riski (kuten mahahaava)
- sinulla on verisairaus, joka altistaa sinut sisdisille verenvuodoille (jonkin kudoksen,
sisdelimen tai nivelen sisdinen verenvuoto)
- olet &skettdin saanut vakavan vamman
- olet askettéin ollut leikkauksessa (koskee myds hammasleikkausta)
- olet menossa leikkaukseen (koskee myos hammasleikkausta) seuraavien seitseman
paivén aikana.
. Jos sinulla on ollut verihyytymad aivovaltimossa (iskeeminen aivohalvaus) viimeksi-kulureiden
seitsemdan paivan aikana.
. Jos sinulla on munuais- tai maksasairaus.
. Jos sinulla on ollut astma tai allergisia reaktioita esim. olet reagoinut mille tahansa sairautesi
hoitoon kaytetylle l1adkkeelle.
. Jos sinulla on Kihti.

Kun kaytat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta:
. Kerro laakarillesi,
- jos sinulle suunnitellaan leikkausta (my6s hammasleikkaukset)
- jos sinulla on maha- tai vatsakipua tai maha- tai suolistoverenvuotoa (punaiset tai mustat
ulosteet).

. Kerro ladkarillesi valittdmasti myds, jos sinulle iimaantuu sairaustila (tromboottinen
trombosytopeeninen purppura, TTP), johon liittyy kuumetta ja ihonalaisia mustelmia, jotka
voivat ilmaantua pienind punaisina nuppineulanpiston nakdéisind pisteing, ja johon voi liittya
selittdm&tontd voimakasta vasymystd, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisuutta (keltaisuus) (ks.
kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset™).

. Jos saat haavan tai loukkaannut, verenvuodon tyrehtyminen voi kestaa tavallista pidempéaan.
Tama liittyy ladkkeesi vaikutustapaan, silld se estdé veren hyytymista. Jos haava tai vamma on
pieni, esim. pieni viiltohaava tai parranajon yhteydessé syntynyt haava, ei yleensé ole syyta
huoleen. Jos olet kuitenkin huolissasi verenvuodosta, ota viipymatta yhteys laakariisi (ks.
kohta 4. ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

. Ladkarisi voi antaa sinulle lahetteen verikokeisiin.

Lapset ja nuoret

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten tai
nuorten hoitoon. Asetyylisalisyylihapon (ASAN) ja Reyen oireyhtymén vélilla on mahdollinen
yhteys, kun-ASAa siséltavia valmisteita annetaan lapsille tai nuorille, joilla on virusinfektio. Reyen
oireyhtymé on hyvin harvinainen sairaus, joka saattaa johtaa kuolemaan.

Muut lagkevalmisteet ja Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva

Kerro laédkérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat joutua kdyttamaan muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 14akéri ei ole maarénnyt.

Jotkin muut laakkeet voivat vaikuttaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kéayttoon
tai péinvastoin.

On erityisen tarke&d, ettd ilmoitat ladkarillesi, jos kaytat

. suun kautta otettavia antikoagulantteja eli veren hyytymisté estavia ladkkeita

. ASAa tai jotakin muuta ei-steroidista tulehduskipul&ékettd (NSAID-l4ékettd), joilla yleensa
hoidetaan Kipu- ja/tai tulehdustiloja lihaksissa tai nivelissa

. hepariinia tai mita tahansa muuta pistoksina otettavaa veren hyytymista ehkdisevaa laaketta

. omepratsolia, esomepratsolia tai simetidiinia, laékkeitd, joilla hoidetaan vatsavaivoja



. metotreksaattia, jota kdytetddn vaikean nivelsairauden (nivelreuman) tai ihosairauden (psoriaasi)
hoitoon

. probenesidia, bentsbromaronia tai sulfiinipyratsonia, jotka ovat kihtildakkeitéa

. flukonatsolia, vorikonatsolia, siprofloksasiinia tai kloramfenikolia, jotka ovat bakteeri- ja sieni-
infektiolaékkeité

. fluoksetiinia, fluvoksamiinia tai moklobemidia, jotka ovat masennuksen hoitoon kdytettavia
laékkeita

. karbamatsepiinia tai okskarbatsepiinia, jotka ovat tiettyjen epilepsiatyyppien hoitoon kdytettavia
laékkeita

. tiklopidiinia, joka on toinen antitromboottinen ladkeaine.

Muut klopidogreelihoidot on lopettava Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen ké&yton
ajaksi.

ASAN satunnaisen kayton (enintddn 1 000 mg vuorokaudessa) ei pitdisi aiheuttaa ongelmia, mutta
ASAN pitkaaikaiskaytdsta muissa tilanteissa on keskusteltava laékérin tai apteekkihenkilGkunnan
kanssa.

Raskaus ja imetys

ALA kayté Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta viimeisen raskauskolmanneksen
aikana.

Taman valmisteen kayttod ensimmadisen ja toisen raskauskolmanneksen-aikana ei suositella.

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kerro siité 1a&karillesi tai apteekissa, ennen kuin otat
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta. Jos tulet raskaaksi Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Teva -hoidon aikana, ota valittdmasti yhteys laakariisi, silla Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Teva -valmisteen kayttoa ei suositella raskauden aikana.

Sinun ei pitaisi imettad, kun kaytat tatd ladkettd. Jos.imetét tai suunnittelet imettamista, keskustele
ladkarisi kanssa ennen tdman ladkkeen kéyttamista.

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen mink&an ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen
aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen ei pitaisi vaikuttaa ajokykyyn eika koneiden
kayttokykyyn.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisaltaa laktoosia
Jos laakarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi (esim. laktoosi-intoleranssi),
keskustele 14&karisi kanssa ennen tdman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketté juuri siten kuin ladkari on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet la&karilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Suositeltu annos on yksi Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -tabletti vuorokaudessa suun kautta
vesilasillisen kera ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Ladke otetaan samaan aikaan joka paiva.
Laakari paattaa vointisi perusteella, kuinka pitk&an sinun on kaytettava Clopidogrel/Acetylsalicylic

acid Teva -valmistetta. Jos sinulla on ollut sydénkohtaus, sita pitéisi maéaraté vahintaan 4 viikon
ajaksi. Joka tapauksessa valmistetta kaytetdan ladkarin méaradman ajan.



Jos otat enemman Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteys laakariisi tai mene lahimman sairaalan ensiapupoliklinikalle verenvuotoriskin
VUOKSi.

Jos unohdat ottaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta

Jos olet unohtanut ottaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -annoksen, mutta muistat asian
12 tunnin sisalla tavallisesta ladkkeenottoajastasi, ota tabletti valittdmasti ja ota seuraava tabletti
tavalliseen aikaan.

Jos tavallisesta laakkeenottoajastasi on kulunut yli 12 tuntia, ota seuraava kerta-annos tavalliseen
aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kayton

Al& lopeta hoitoa, ellei 1a&kari niin maaraa. Ota yhteys ladkariisi tai apteekkiin ennen hoidon
lopettamista.

Jos laakari on maarannyt sinut keskeyttdmaan hoidon tilapdisesti, kysy laakérilta, milloin sinun pitaa
aloittaa hoito uudelleen.

Jos sinulla on kysymyksia taméan ladkkeen kéytostd, kadnny la&kérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.

Ota yhteys laakariisi valittomasti, jos sinulla ilmenee:

. kuumetta, infektion merkkejé tai voimakasta voimattomuuden tunnetta. Tdma voi olla seurausta
harvinaisesta verisolujen maarén vahenemisesta.
. oireita maksaongelmista kuten ihon ja/tai silmien kellastumista (keltatauti), joihin voi liittya

verenvuotoa, joka ilmaantuu ihonalaisina punaisina nuppineulan piston nékdisina pisteina ja/tai
sekavuutta (ks. kohta 2. ”Varoitukset ja varotoimet”).

. suun turvotusta tai iho-oireita, kuten ihottumaa ja kutinaa, rakkuloita iholla. Nama voivat olla
merkkejé allergisesta reaktiosta.

Yleisin Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen kayton yhteydessa havaittu
haittavaikutus on verenvuoto. Verenvuoto voi ilmetd mahalaukun tai suoliston verenvuotona,
mustelmanmuodostumisena, verenpurkaumana (epatavallisena ihonalaisena verenvuotona tai
ruhjeena), nenaverenvuotona, verivirtsaisuutena. Verenvuotoa silmissa, kallon sisalla, keuhkoissa ja
nivelissa on ilmoitettu harvoin.

Jos sinulla-ilmenee pitkittynyttd verenvuotoa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -
valmisteen kayton aikana

Jos saat haavan tai vaurioitat itseési, veren hyytymiseen meneva aika voi pitkittyd. T&mé johtuu
ladkkeen vaikutustavasta, silld se estad veren hyytymista. Jos haava tai vamma on pieni, esim. pieni
viiltohaava tai parranajon yhteydessa syntynyt haava, ei yleensa ole syyta huoleen. Jos olet
kuitenkin huolissasi verenvuodostasi, ota viipymatta yhteys ladkariisi (ks. kohta 2. "Varoitukset
ja varotoimet™).

Muita haittavaikutuksia ovat:

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy enintdan 1 kayttajalla 10:sta):
) ripuli

) vatsakipu

) ruuansulatushairiot tai nérastys.



Melko harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintdan 1 kayttajalla 100:sta):
paansarky

mahahaava

oksentelu

pahoinvointi

ummetus

ilmavaivat vatsassa ja suolistossa
ihottumat

kutina

heitehuimaus

kihelmdinnin ja puutumisen tunne.

Harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintédan 1 kayttajalla 1 000:sta):
o Kiertohuimaus.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (esiintyy enintaan 1 kayttajalla 10 000:sta):
keltaisuus

polttelun tunne mahassa ja/tai ruokatorvessa

vaikea vatsakipu, johon voi liittyd selkékipua

kuume

hengitysvaikeudet joskus yskaan liittyvana

yleistyneet allergiset reaktiot (esimerkiksi kaikkialla kehossa tuntuva lammon tunne, johon
liittyy akillinen epamiellyttavé olo pydrtymiseen asti)

suun turvotus

rakkulat iholla

allergiset ihoreaktiot

suun limakalvon tulehdus (stomatiitti)

verenpaineen lasku

sekavuus

hallusinaatiot

nivelkipu

lihaskipu

makuaistin muutokset

pienten verisuonten tulehdus.

Haittavaikutukset, joiden-yleisyys on tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin):

maha-suolikanavan haavauman puhkeaminen

korvien saiminen

kuulon heikkeneminen

akilliset hengenvaaralliset allergiset reaktiot

munuaissairaus

pieni verensokeripitoisuus

Kihti (tauti, jossa esiintyy virtsahappokiteiden aiheuttamaa nivelkipua ja nivelten turpoamista)
ruoka-aineallergioiden paheneminen.

Liséksi la&kérisi voi todeta muutoksia veri- ja virtsakokeissasi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
my®os sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman
kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdméan
la&kevalmisteen turvallisuudesta.



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

5. Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmisteen séilyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa, purkissa tai lapipainolevyssa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyt alle 25 °C. Séilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle ja kosteudelle.
Kéytettava 30 paivan kuluessa purkin ensimmaisesta avaamisesta.
Ala kayta tata laaketts, jos huomaat nakyvia muutoksia lddkevalmisteen ulkonadssa.

Ladkkeité ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva sisdltaa
. Vaikuttavat aineet ovat klopidogreeli ja asetyylisalisyylihappo.
- Yksi tabletti siséltad klopidogreelivetysulfaattia vastaten 75 mg klopidogreelia ja 100 mg
asetyylisalisyylihappoa.
. Muut aineet ovat:
- Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, hydroksipropyyliselluloosa
100 cP, krospovidoni (tyyppi A), steariinihappo, kroskarmelloosinatrium, hydrattu
kasvioljy (tyyppi 1) ja natriumlauryylisulfaatti.
- Tabletin paallyste: hypromelloosi, polydekstroosi, titaanidioksidi (E 171), talkki,
maltodekstriini, keskipitkéketjuiset triglyseridit, keltainen rautaoksidi (E 172), karmiini
(E 120), punainen rautaoksidi (E 172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva 75 mg/100 mg kalvopaallysteinen tabletti on
vaaleanpunainen tai pinkki, kapselinmuotoinen ja kalvopaallysteinen tabletti. Tabletti on
14,0 mm pitk4 ja 6,8 mm leved.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Teva -valmistetta on saatavana lapipainopakkauksissa, joissa on
10, 14, 28, 30, 50, 90 ja 100 kalvopaéllysteista tablettia tai tablettipurkeissa, joissa on 30
kalvopadllysteisié tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija:

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Alankomaat

Valmistajat:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Unkari



TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Iso-Britannia

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Alankomaat

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

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

31-546 Krakow

Puola

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strale 3
89143 Blaubeuren

Saksa

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Kroatia

Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.AJ/AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus
Tesa ®apmacrotuxsic bearapus EOO/]
Tem: +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

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

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 382073 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



filiaal TIf: +47 6677 55 90
Tel: +372 661 0801

EMGdo, Osterreich

Teva EAMGG ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs GmbH
TnAi: +30 210 72 79 099 Tel: +43 197007 0

Espafia Polska

Teva Pharma S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tél: +34 91 387 32 80 Tel.: +48 22 34593 00

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda

Tél: +33 1 55 91 7800
Hrvatska

Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 37 20 000

Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

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

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

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Tel: +351 21 476 75 50

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: #4212 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/
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