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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopaillysteiset tabletit
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd klopidogreelivetysulfaattia, joka vastaa 75 mg klopidogreelia,
ja 75 mg asetyylisalisyylihappoa (ASAa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 48 mg laktoosia

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd klopidogreelivetysulfaattia, joka vastaa 75 mg klopidogreelia,
ja 100 mg asetyylisalisyylihappoa (ASAa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 48 mg laktoosia ja 0,81 mg alluranpunaista AC:t4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopédllysteinen (tabletti)
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit

Keltainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopadallysteinen; noin 14,5 mm X 7,4 mm; toisella puolella
kaiverrettu merkintd "CA2” ja toisella "M”.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopaillysteinen; noin 14,8 mm x 7,8 mm; toisella
puolella kaiverrettu merkintd "CA3” ja toisella "M”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan on tarkoitettu aterotromboottisten tapahtumien
sekundaaripreventioon aikuispotilaille, jotka kayttdvit ennestddn sekd klopidogreelia etté
asetyylisalisyylihappoa (ASAa). Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan on kiintedannoksinen
yhdistelmiliékevalmiste hoidon jatkoon

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

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

Lisétietoja ks. kohta 5.1.



4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja idkkddt

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta otetaan yksi 75 mg/75 mg annos kerran
vuorokaudessa.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta otetaan yksi 75 mg/100 mg annos kerran
vuorokaudessa.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -yhdistelmélddkevalmistetta kéytetddn sen jalkeen, kun
klopidogreeli- ja ASA-hoito on kumpikin aloitettu erikseen, ja se korvaa yksittdiset klopidogreeli- ja
ASA-valmisteet.

. Potilaat, joilla on sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epéstabiili angina
pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti): Optimaalista hoidon kestoa ei ole virallisesti vahvistettu.
Kliiniset tutkimukset tukevat 12 kuukauden kdytto4, ja paras hyoty saavutetaan 3 kuukauden
kohdalla (ks. kohta 5.1). Jos Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen kaytto
lopetetaan, potilas voi hyotyd hoidon jatkamisesta yhdelld antitromboottisella lddkevalmisteella.

. Potilaat, joilla on akuutti syddninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu.: Hoito on aloitettava
niin pian kuin mahdollista oireiden alkamisen jédlkeen ja sitd on jatkettava vahintdédn 4 viikkoa.
Yli 4 viikkoa kestineen klopidogreelin ja ASAn yhdistelméhoidon hydtyé ei ole tutkittu talla
tutkimusasetelmalla (ks. kohta 5.1). Jos Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen
kayttd lopetetaan, potilas voi hyotyéd hoidon jatkamisesta yhdellé antitromboottisella
ladkevalmisteella.

Jos annos jdé 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
hén saa ottaa kaksinkertaista annosta.

Pediatriset potilaat

Klopidogreelin/asetyylisalisyylihapon turvallisuutta ja tehoa alle 18—vuotiaiden lasten ja nuorten
hoidossa ei ole varmistettu. Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta ei suositella tille
potilasryhmalle.

Munuaisten vajaatoiminta

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta ei saa kéyttda, jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kéytostd lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa on vain vihidn kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Mylan -valmistetta on kéytettédva varoen ndiden potilaiden hoitoon.

Maksan vajaatoiminta

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta ei saa kéyttd4, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kéytosta potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta ja
mahdollinen vuototaipumus, on vain vihin kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta on kdytettdva varoen ndiden potilaiden hoitoon.

Antotapa
Suun kautta.

Voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.



4.3 Vasta-aiheet

Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -ldékevalmisteessa on kahta vaikuttavaa ainetta, sen
kayttd on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

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

Koska valmisteessa on ASAa, sen kiyttd on vasta-aiheista my0s seuraavissa tapauksissa:

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

. Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

. Viimeinen raskauskolmannes (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Verenvuoto ja verisairaudet

Verenvuotoriskin ja hematologisten haittavaikutusten riskin vuoksi verenkuvan maérittimista ja/tai
muita tarkoituksenmukaisia selvityksid on harkittava pikaisesti, jos hoidon aikana ilmaantuu vuotoon
viittaavia kliinisia oireita (ks. kohta 4.8). Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan siséltda kahta
antitromboottista ainetta, sitd on kaytettdva varoen potilaille, joilla saattaa olla lisddntynyt vuotoriski
vamman, leikkauksen tai muun sairaustilan vuoksi tai jotka saavat muita NSAID-lddkkeitd, mukaan
lukien COX-2:n estdjid, hepariinia, glykoproteiini IIb/Illa:n estdjid, selektiivisid serotoniinin
takaisinoton estéjid (SSRI-lddkkeet), voimakkaita CYP2C19:n indusoreja, trombolyyttejé tai muita
ladkevalmisteita, joihin liittyy verenvuotoriski, esim. pentoksifylliini (ks. kohta 4.5). Potilaita on
seurattava tarkoin verenvuodon, myos piilevin verenvuodon, varalta etenkin ensimmaisten
hoitoviikkojen aikana ja/tai invasiivisten syddntoimenpiteiden tai leikkauksen jélkeen.
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen ja suun kautta otettavien veren hyytymisti
estdvien lddkkeiden samanaikaista kdyttod ei suositella, koska se voi lisitd verenvuodon méaraé (ks.
kohta 4.5).

Potilaan on kerrottava hénti hoitaville ladkareille ja hammaslaékareille Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Mylan -hoidosta ennen leikkausta ja ennen minké tahansa uuden ladkevalmisteen kéyton
aloittamista. Elektiivisté leikkausta harkittaessa kahden antitromboottisen lddkeaineen kéyton tarve on
kaytdva ldpi ja yhden antitromboottisen ldékeaineen kdyttod on harkittava. Jos potilaan on
keskeytettava antitromboottinen hoito viliaikaisesti, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid

Mylan -valmisteen kdyttd on keskeytettdvé 7 pédivdé ennen leikkausta.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan pidentid vuotoaikaa, ja valmisteen kidytossd on noudatettava
varovaisuutta potilailla, joilla on vuotoherkkié leesioita (erityisesti ruuansulatuskanavassa tai
silméssd).

Liséksi potilaille on kerrottava, ettd verenvuodon tyrehtyminen voi kestdd Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Mylan -hoidon aikana tavallista pitempéén, ja ettd heiddn on ilmoitettava ldékérilleen 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 jilkeen. Sille tyypillisid oireita ovat trombosytopenia ja
mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia, johon voi liittyd joko neurologisia 10ydoksid, munuaisten
toimintahdiri6ité tai kuumetta. TTP voi olla hengenvaarallinen tila ja se vaatii pikaista hoitoa mukaan
lukien plasmafereesin.



Hankittu hemofilia

Hankittua hemofiliaa on raportoitu potilailla klopidogreelin kdyton jilkeen. 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 erikoislaédkérin hoidossa, ja
klopidogreelihoito on lopetettava.

Askettiinen ohimenevi aivoverenkiertohdirio tai aivohalvaus

ASAn ja klopidogreelin yhdistelmin on osoitettu lisidvian vakavia verenvuotoja dskettdin ohimenevin
aivoverenkiertohdirion tai aivohalvauksen sairastaneilla potilailla, joilla iskeemisten tapahtumien
uusiutumisen riski on suurentunut. Siksi varovaisuutta on noudatettava, jos nima lddkeaineet lisdtddn
hoitoon muissa kuin sellaisissa hoitotilanteissa, joissa yhdistelméin on osoitettu olevan hyodyllinen.

Sytokromi P450 2C19 (CYP2C19)

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

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd timin entsyymin aktiivisuutta inhiboivien ladkevalmisteiden kaytto pienentdd
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Timén interaktion kliinistd merkitysté ei vielad
tiedetd. Siksi samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymid inhiboivilla
ladkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdassa 4.5 lista CYP2C19:n
inhibiittoreista, ks. my6s kohta 5.2).

CYP2C19:n toimintaa indusoivien lddkevalmisteiden kidyton voidaan olettaa suurentavan
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta, mikd saattaa suurentaa verenvuotoriskia.
Samanaikaista hoitoa voimakkailla CYP2C19:n indusoreilla ei voida varovaisuuden vuoksi suositella
(ks. kohta 4.5).

CYP2CS8-substraatit
Potilaiden hoitaminen samanaikaisesti klopidogreelilla ja CYP2CS8-substraateilla edellyttda
varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Ristireaktiot tienopyridiiniryhmdssd

Potilaiden sairaushistoriasta on selvitettdvd mahdollinen aiempi yliherkkyys tienopyridiineille (kuten
klopidogreelille, tiklopidiinille, prasugreelille), koska tienopyridiiniryhméssi on ilmoitettu
ristireaktiivisuutta (ks. kohta 4.8). Tienopyridiinit voivat aiheuttaa allergisia reaktioita, joiden
vaikeusaste voi vaihdella lievéstéd vaikeaan, kuten ihottumaa, angioedeemaa tai hematologisia
ristireaktioita, esim. trombosytopeniaa ja neutropeniaa. Jos potilas on aiemmin saanut allergisen ja/tai
hematologisen reaktion jostakin tienopyridiinisté, hénelld voi olla suurempi riski saada sama tai jokin
muu reaktio toisesta tienopyridiinistd. On suositeltavaa seurata yliherkkyyden merkkeji, jos potilaalla
tiedetddn olevan tienopyridiiniallergia.

ASAn edellyttimd varovaisuus

. Potilaat, joilla on esiintynyt astmaa tai allergioita, koska heilld yliherkkyysreaktioiden riski on
suurentunut.
. Kihti4 sairastavat potilaat, koska pienet ASA-annokset suurentavat uraattipitoisuutta.

. Alle 18-vuotiaat lapset; ASAn ja Reyen oireyhtymaén vililld on mahdollinen yhteys. Reyen
oireyhtymé on hyvin harvinainen sairaus, joka saattaa johtaa kuolemaan.

. Taté ladkettd on annettava tarkassa ladkérin valvonnassa potilaille, joilla on
glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puutos hemolyysin riskin vuoksi (ks. kohta 4.8).
. Alkoholi voi lisdtd maha-suolikanavan vaurioiden riskid, kun sitd kdytetdén yhtd aikaa ASAn

kanssa. Potilaille on annettava tietoja maha-suolikanavan vaurioiden ja verenvuotoriskeisti,
jotka liittyvét klopidogreeli-ASA -yhdistelmén kdyttoon yhdessd alkoholin kanssa. Tdma on
tirkedd etenkin, jos alkoholin kulutus on pitkdaikaista tai runsasta. (Ks. kohta 4.5.)



Maha-suolikanava

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta on kdytettdva varoen, jos potilaalla on ollut
peptinen haava tai gastroduodenaalinen verenvuoto tai lievid maha-suolikanavan yldosan oireita, silld
ne voivat johtua mahahaavasta, joka voi aiheuttaa mahaverenvuotoa. Maha-suolikanavan
haittavaikutuksia, mm. mahakipua, nirdstysté, pahoinvointia, oksentelua ja maha-suolikanavan
verenvuotoa, saattaa esiintyd. Lievit maha-suolikanavan oireet, kuten dyspepsia, ovat yleisid, ja niitd
voi ilmetd koska tahansa hoidon aikana. Ladkérin on tarkkailtava maha-suolikanavan haavaumien ja
verenvuodon merkkeji myos silloin, kun potilaalla ei ole aiemmin esiintynyt maha-suolikanavan
oireita. Potilaille on kerrottava maha-suolikanavan haittavaikutusten oireista seka siitd, mitd niiden
ilmetessi tulee tehdd. (Ks. kohta 4.8.)

Vaikeiden komplikaatioiden, kuten maha-suolikanavan haavauman, perforaation ja verenvuodon, riski
on suurentunut, jos potilas saa samanaikaisesti nikorandiilia ja NSAID-ladketta, kuten ASA ja
lysiiniasetyylisalisylaatti (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan sisdltdé laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttda titd lddkevalmistetta.

Tédma ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit sisaltdvat
alluranpunainen AC:t4, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lddkevalmisteet, joihin liittyy verenvuotoriski:
Verenvuotoriski on suurentunut mahdollisen additiivisen vaikutuksen vuoksi. Verenvuotoriskia
lisddvien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto edellyttdé varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Suun kautta otettavat veren hyytymistd estdvit lddkkeet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen samanaikaista kdyttod suun kautta otettavien veren
hyytymisté estdvien ladkkeiden kanssa ei suositella, koska verenvuodon mééra saattaa lisdantya (ks.
kohta 4.4). Vaikka klopidogreelin antaminen 75 mg/vrk ei muuttanut S-varfariininatriumin
farmakokinetiikkaa tai pitkdkestoista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International
Normalised Ratio), klopidogreelin antaminen varfariinin kanssa lisdd verenvuodon riskié, koska silld
on oma vaikutuksensa hemostaasiin.

Glykoproteiini IIb/Illa:n estdjdt
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti glykoproteiini IIb/I1la:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Hepariini

Terveilld koehenkil6illd suoritetussa kliinisessd 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 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen ja hepariinin vélilld on
farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka voi johtaa verenvuotoriskin lisddntymiseen. Tdméan vuoksi
varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd niitd ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Trombolyytit

Klopidogreelin, fibriinispesifisten ja ei-fibriinispesifisten trombolyyttisten aineiden ja hepariinin
samanaikaisen kdyton turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla oli akuutti sydéninfarkti. Kliinisesti
merkitsevid verenvuotoja havaittiin yhté paljon kuin trombolyyttisten aineiden, hepariinin ja ASAn
samanaikaisessa kaytossé (ks. kohta 4.8). Klopidogreelin/asetyylisalisyylihapon ja muiden



trombolyyttisten lddkeaineiden samanaikaisen kdyton turvallisuutta ei ole vahvistettu virallisesti, joten
varovaisuutta on noudatettava kiytettdessi ndité ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

NSAID-ldcdikkeet

Terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa kliinisessd tutkimuksessa klopidogreelin ja naprokseenin
samanaikainen kaytto lisési piilevdéd verenhukkaa ruuansulatuskanavassa. Tdmén vuoksi samanaikaista
kayttod NSAID-ladkkeiden, mukaan lukien COX-2:n estéjien, kanssa ei suositella (ks. kohta 4.4).

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estdd pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos niiti lddkeaineita kdytetdén samanaikaisesti. Namaé tiedot ovat
kuitenkin rajallisia, eikéd ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella paételld kliinistd vaikutusta,
joten selvdd johtopaitdsta ei voida tehdd ibuprofeenin sdénnoéllisestd kaytostéd. [buprofeenin
satunnaisella kiytolld ei todennékdisesti kuitenkaan ole kliinisesti merkittédvaé vaikutusta (ks.

kohta 5.1).

Metamitsoli

Metamitsoli saattaa viahentdd asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa
vaikutusta samanaikaisesti kdytettynd. Siksi titd yhdistelmaa tulisi kdyttdd varoen potilaille, jotka
kayttavat pieniannoksista asetyylisalisyylihappoa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

SSRI-lddkkeet
Koska SSRI-lddkkeet vaikuttavat verihiutaleiden aktivaatioon ja lisddvit vuotoriskid, samanaikaisessa
annossa klopidogreelin kanssa on noudatettava varovaisuutta.

Muu samanaikainen hoito klopidogreelin kanssa

CYP2C19:n indusorit

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n vilityksell4, voidaan
olettaa, ettd timin entsyymin aktiivisuutta indusoivien ladkevalmisteiden kaytté suurentaa
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta.

Rifampisiini indusoi CYP2C19:44 voimakkaasti. Tdmaé johtaa seké klopidogreelin aktiivisen
metaboliitin pitoisuuden suurenemiseen etti verihiutaleiden estovaikutuksen voimistumiseen, mika
saattaa erityisesti suurentaa verenvuotoriskid. Samanaikaista hoitoa voimakkailla CYP2C19:n
indusoreilla ei voida varovaisuuden vuoksi suositella (ks. kohta 4.4).

CYP2C19:n estéjt

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd timin entsyymin aktiivisuutta inhiboivien ladkevalmisteiden kaytto pienentdd
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Timén interaktion kliinistd merkitysté ei vield
tiedetd. Siksi samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymid inhiboivilla
ladkeaineilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdat 4.4. ja 5.2).

Voimakkaisiin tai kohtalaisiin CYP2C19:n estdjiin kuuluvat esimerkiksi omepratsoli ja esomepratsoli,
fluvoksamiini, fluoksetiini, moklobemidi, vorikonatsoli, flukonatsoli, tiklopidiini, karbamatsepiini ja
efavirentsi.

Protonipumpun estgjat (PPI)

Samaan aikaan tai 12 tuntia klopidogreeliannoksen jilkeen otettu omepratsoli 80 mg/vrk vihensi
altistumista aktiiviselle metaboliitille 45 % (kylldstysannos) tai 40 % (ylldpitoannos). Védhenemiseen
liittyi 39 % (kylldstysannos) ja 21 % (yllépitoannos) heikentynyt verihiutaleiden aggregaation
estdminen. Esomepratsolilla oletetaan olevan samanlainen yhteisvaikutus.

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



Pantopratsolin ja lansopratsolin kdyton yhteydessd huomattu altistumisen viheneminen metaboliitille
oli heikompaa.

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

Ei ole todisteita siitd, ettd muut mahahappoja vihentévét tai neutraloivat lddkeaineet, kuten
Ha-salpaajat tai antasidit, héiritsisivét klopidogreelin antitromboottista vaikutusta.

Antiretroviraaliset hoidot (ART)

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettuja antiretroviraalisia hoitoja saavilla HIV-potilailla
altistuksen klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille ja verihiutaleiden eston on osoitettu olevan
merkittivésti vihdisempédd. Vaikka ndiden tulosten kliinistd merkitysta ei vield tiedetd, spontaaneja
raportteja on saatu tehostettuja ART-hoitoja saavista HIV-potilaista, joilla on ilmennyt ahtauman
poiston jalkeen uusia tukkeutumia tai joille on kehittynyt tromboottisia tapahtumia klopidogreelilla
toteutetun kyllastyshoidon aikana. Ritonaviirin samanaikainen kdyttd voi pienentda
klopidogreelialtistusta ja keskimé&ériisté verihiutaleiden estoa. Siksi klopidogreelin ja tehostetun
ART:n samanaikaista kdyttod ei voida suositella.

Muut lddkevalmisteet

Klopidogreelilla ja muilla samanaikaisesti annetuilla ladkevalmisteilla on tehty useita kliinisid
tutkimuksia mahdollisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten yhteisvaikutusten
selvittdmiseksi. Kliinisesti merkitsevid farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu, kun klopidogreelia
annettiin samanaikaisesti joko atenololin tai nifedipiinin tai niiden molempien kanssa. Samanaikaisesti
annettu fenobarbitaali tai estrogeeni eiviat myoOskain vaikuttaneet merkitseviésti klopidogreelin
farmakodynamiikkaan.

Samanaikainen klopidogreelin kéytto ei vaikuttanut digoksiinin eiki teofylliinin farmakokinetiikkaan.
Antasidit eiviat muuttaneet klopidogreelin imeytymista.

CAPRIE-tutkimuksen tulokset antavat viitteit siité, ettd fenytoiinia ja tolbutamidia, jotka
metaboloituvat CYP2C9-entsyymin kautta, voidaan kayttdd turvallisesti samanaikaisesti
klopidogreelin kanssa.

Ladkevalmisteet, jotka ovat CYP2C8-substraatteja: Klopidogreelin on osoitettu lisddvén terveiden
vapaaehtoisten altistumista repaglinidille. /n vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd suurentunut
altistuminen repaglinidille johtuu siité, ettid klopidogreelin glukuronidimetaboliitti estdd CYP2CS8-
entsyymii. Koska on olemassa riski, ettd pitoisuudet plasmassa suurenevat, klopidogreelin ja
ensisijaisesti CYP2C8:n metaboliareitin kautta poistuvien lddkeaineiden (esim. repaglinidi,
paklitakseli) samanaikainen anto edellyttidd varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Muu samanaikainen hoito ASAn kanssa
ASAn kéyton yhteydesséd on ilmoitettu esiintyneen yhteisvaikutuksia seuraavien ladkevalmisteiden
kanssa:

Virtsahapon eritysta lisdévét ladkkeet (bentsbromaroni, probenesidi, sulfiinipyratsoni)
Varovaisuus on tarpeen, koska ASA saattaa estdd virtsahapon eritysté lisddvien ladkkeiden vaikutusta
virtsahapon kilpailevan eliminaation vuoksi.

Metotreksaatti

Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteessa on ASAa, yli 20 mg:n viikoittaisia
metotreksaattiannoksia on kdytettdva varoen samanaikaisesti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Mylan -valmisteen kanssa, koska se voi estdd metotreksaatin munuaispuhdistumaa, mika puolestaan
voi aiheuttaa luuydintoksisuutta.



Tenofoviiri
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja ei-steroidisten tulehduskipulddkkeiden (NSAID) samanaikainen
anto voi lisdtd munuaisten vajaatoiminnan riskié.

Valproiinihappo

Salisylaattien ja valproiinihapon samanaikainen anto voi pienentdd valproiinihapon sitoutumista
proteiineihin ja estié valproiinihapon metaboliaa, josta seuraa kokonais- ja vapaan valproiinihapon
suurentuneet pitoisuudet seerumissa.

Vesirokkorokotus

Suositellaan, ettd potilaille ei anneta salisylaatteja 6 viikon aikana vesirokkorokotuksen jalkeen. Reyen
oireyhtymétapauksia on ilmaantunut salisylaattien kdyton seurauksena vesirokon aikana (ks.

kohta 4.4).

Asetatsolamidi
Varovaisuutta suositellaan kéytettidessé salisylaatteja samanaikaisesti asetatsolamidin kanssa, koska
metabolisen asidoosin riski kasvaa.

Nikorandiili

Vaikeiden komplikaatioiden, kuten maha-suolikanavan haavauman, perforaation ja verenvuodon, riski
on suurentunut, jos potilas saa samanaikaisesti nikorandiilia ja NSAID-lddkettd, kuten ASA ja
lysiiniasetyylisalisylaatti (ks. kohta 4.4).

Muut yhteisvaikutukset ASAn kanssa

Suurempia (anti-inflammatorisia) ASA-annoksia kédytettdessd on ilmoitettu esiintyneen
yhteisvaikutuksia myds seuraavien lddkevalmisteiden kanssa: angiotensiinikonvertaasin (ACE) estéjt,
fenytoiini, beetasalpaajat, diureetit ja suun kautta otettavat verensokeripitoisuutta pienentivat ladkkeet.

Alkoholi

Alkoholi voi lisdtd maha-suolikanavan vaurioiden riskid, kun sitd kaytetddn yhtd aikaa ASAn kanssa.
Potilaille on annettava tietoja maha-suolikanavan vaurioiden ja verenvuotoriskeistd, jotka liittyvét
klopidogreeli-ASA-yhdistelméan kéyttoon yhdessi alkoholin kanssa. Tdmé on térkedid etenkin, jos
alkoholin kulutus on pitk&aikaista tai runsasta (ks. kohta 4.4).

Muut yhteisvaikutukset klopidogreelin ja ASAn kanssa

Kliinisiin tutkimuksiin, joissa tutkittiin klopidogreelin ja enintddn 325 mg:n ASA-ylldpitoannoksen
yhdistelmaa, osallistui yli 30 000 potilasta, ja he saivat samanaikaisesti useita lddkevalmisteita, kuten
diureetteja, beetasalpaajia, ACE:n estdjid, kalsiumsalpaajia, kolesterolilddkkeitd, sepelvaltimoita
laajentavia lddkkeitd, diabetesldakkeitd (insuliini mukaan luettuna), epilepsialddkkeitéd ja GPIIb/I1a:n
estdjid, ilman merkkejé kliinisesti merkitsevisté haitallisista yhteisvaikutuksista.

Edelld olevan spesifisen lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia koskevan tiedon liséksi ei ole tehty
yhteisvaikutustutkimuksia Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen ja muiden
aterotromboosipotilaille yleisesti annettavien ladkevalmisteiden kesken.

Kuten muidenkin suun kautta otettavien P2Y 12-estdjien kohdalla, opioidiagonistien samanaikainen
kayttd voi viivastyttid ja vahentdd klopidogreelin imeytymisté, miké oletettavasti johtuu mahalaukun
tyhjenemisen hidastumisesta. Tamén kliinistd merkitysté ei tunneta. Parenteraalisen antitromboottisen
ladkevalmisteen kayttod tulee harkita, jos potilaalla on sepelvaltimotautikohtaus ja hén tarvitsee
samanaikaisesti morfiinia tai muita opioidiagonisteja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Kliinist4 tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreelille/asetyylisalisyylihapolle ei ole.
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta ei pidé kéyttdd kahden ensimméiisen



raskauskolmanneksen aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd hoitoa
klopidogreelilla ja ASAlla.

Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteessa on ASAa, sen kdytto on vasta-aiheista
viimeisen raskauskolmanneksen aikana.

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

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

ASA:

Pienet annokset (enintddn 100 mg/vrk):

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

100-500 mg:n vuorokausiannokset:

Yl1i 100 mg:n ja enintdén 500 mg:n vuorokausiannosten kaytosta ei ole riittdvasti kliinistd kokemusta,
joten seuraavassa esitetyt vahintddn 500 mg:n vuorokausiannoksiin liittyvit suositukset koskevat
my0s titd annosaluetta.

Vihintidn 500 mg:n vuorokausiannokset:

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion ja sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd prostaglandiinisynteesin estdjin kaytto
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sydanepdmuodostumien ja vatsahalkion riskii. Sydén- ja
verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski suureni alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan
suurenevan annoksen suurenemisen ja hoidon pitenemisen myotd. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesin estdjan kdyton on osoitettu aiheuttavan lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).
Potilaan ei pidé kéyttdé asetyylisalisyylihappoa ennen amenorrea-ajan 24. viikkoa (viides
raskauskuukausi), ellei se ole selvisti tarpeen. Jos nainen kiyttdd asetyylisalisyylihappoa raskautta
yrittdessddn tai ennen amenorrea-ajan 24. viikkoa (viides raskauskuukausi), annos on pidettiva
mahdollisimman pienend ja hoitoaika mahdollisimman lyhyena.

Kuudennen raskauskuukauden alusta kaikki prostaglandiinisynteesin estdjit voivat altistaa
. sikion
— kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (valtimotichyen ennenaikainen sulkeutuminen ja
keuhkoverenpainetauti)
- munuaisten toimintahdiridlle, joka voi johtaa munuaisten vajaatoimintaan ja lapsiveden
niukkuuteen

. raskauden loppuvaiheessa &idin ja vastasyntyneen
— mahdolliselle vuotoajan pidentymiselle; aggregaation estovaikutukselle, joka voi ilmeti jo
hyvin pienid annoksia kéytettdessa
- kohdun supistusten heikentymiselle, miké voi viivéstyttda tai pitkittdd synnytysta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko klopidogreeli ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd klopidogreeli

erittyy rintamaitoon. Pienen osan ASAsta tiedetddn erittyvin ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinta on
lopetettava Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -hoidon ajaksi.

Hedelméllisyys

Klopidogreelia/asetyylisalisyylihappoa koskevaa hedelmaillisyystietoa ei ole. Klopidogreelin ei ole
osoitettu muuttavan hedelmaéllisyyttd eldinkokeissa. Ei tiedetd, muuttaako Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Mylan -valmisteen ASA-annos hedelmaéllisyytta.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

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 véhintddn vuoden ajan. Jaljempand on kerrottu kliinisesti merkittavisté haittavaikutuksista,
joita havaittiin neljassd merkittdvissa tutkimuksessa: CAPRIE-tutkimuksessa (tutkimus, jossa pelkkaé
klopidogreelia verrattiin ASAan) sekd CURE-, CLARITY- ja COMMIT-tutkimuksissa (tutkimuksia,
joissa klopidogreelin ja ASAn yhdistelmia verrattiin pelkkdin ASAan). Kaiken kaikkiaan
klopidogreeli 75 mg/vrk oli siedettdvyydeltddn samankaltainen kuin ASA annostasolla 325 mg/vrk
CAPRIE-tutkimuksessa idstd, sukupuolesta ja rodusta riippumatta. Kliinisistd tutkimuksista saadun
kokemuksen liséksi haittavaikutuksia on ilmoitettu markkinoille tulon jalkeen.

Verenvuoto on kaikkein yleisimmin raportoitu haitta sekd kliinisissa tutkimuksissa ettd valmisteen
markkinoille tulon jalkeisesséd seurannassa. Verenvuotoa raportoitiin yleisimmin ensimméaisen
hoitokuukauden aikana.

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

CURE-tutkimuksessa vakavat vuodot eivit lisddntyneet klopidogreelin ja ASAn yhdistelmén kéyton
yhteydessid sepelvaltimo-ohitusleikkauksen jélkeisind 7 pdivéné potilailla, jotka olivat lopettaneet
ladkityksen yli viisi pdivda ennen leikkausta. Potilailla, jotka jatkoivat hoitoa viiden ohitusleikkausta
edeltdneen péivén aikana, vuotojen esiintyvyys oli klopidogreelin ja ASAn yhdistelmélld 9,6 % ja
pelkilla ASAlla 6,3 %.

CLARITY -tutkimuksessa verenvuodot lisddntyivét kokonaisvaltaisesti klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmdi saaneessa ryhméssa verrattuna pelkkédd ASAa saaneiden ryhmééin. Vaikeiden vuotojen
esiintyvyys oli samanlaista ryhmien vélilld. Tulos oli yhdenmukainen potilasalaryhmissd mééritettyna
alkutilanteessa todettujen potilaiden ominaisuuksien ja kdytetyn fibrinolyytin tai hepariinihoidon
mukaan.

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

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Klopidogreelin, asetyylisalisyylihapon tai klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelméin
aiheuttamat haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat joko kliinisten tutkimusten aikana tai raportoitiin
markkinoille tulon jilkeisesséd seurannassa, on esitetty seuraavassa taulukossa. Esiintymistiheyden
arvioinnissa on kéytetty 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 riitd esiintyvyyden arviointiin). Kunkin elinjérjestelmén haittavaikutukset on
esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.
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Elinjiirjestelm
P

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Veri ja
imukudos

trombosytopeni
a, leukopenia,
eosinofilia

neutropenia,
mukaan lukien
vaikea
neutropenia

tromboottinen
trombosytopeeninen purppura
(TTP) (ks. kohta 4.4),
luuydinlama®, aplastinen
anemia, pansytopenia,
bisytopenia®, agranulosytoosi,
vaikea trombosytopenia,
hankittu hemofilia A,
granulosytopenia, anemia,
hemolyyttinen anemia potilailla,
joilla on
glukoosi-6-fosfaattidehydrogena
asin (G6PD) puutos” (ks.

kohta 4.4)

Sydén

Kounisin oireyhtymi
(vasospastinen allerginen
angiina/allerginen sydéninfarkti)
asetyylisalisyylihapon” tai
klopidogreelin™ aiheuttaman
yliherkkyysreaktion yhteydessa

Immuunijérjest
elmé

anafylaktinen sokki”,
seerumitauti, anafylaktiset
reaktiot, ristireaktiivinen
ladkeaineyliherkkyys
tienopyridiiniryhmissa (kuten
tiklopidiini, prasugreeli) (ks.
kohta 4.4)™, insuliinin
autoimmuunioireyhtyma, joka
voi johtaa vaikeaan
hypoglykemiaan erityisesti
potilailla, jotka ovat HLA
DRA4 -alatyyppia (yleisempi
japanilaisessa viestossi)",
ruoka-aineallergian oireiden
paheneminen”

Aineenvaihdunt
a ja ravitsemus

hypoglykemia®, kihti" (ks.
kohta 4.4)

Psyykkiset
héiriot

hallusinaatiot, sekavuus

Hermosto

kallonsiséiset
verenvuodot
(osa raportoitu
kuolemaan
johtaneina,
etenkin
iakkailld),
padnsarky,
tuntohdiriot,
heitehuimaus

makuaistin muutokset,
makuaistin puute
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Elinjiirjestelm | Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin harvinainen,
a harvinainen tuntematon
Silméit silméin
verenvuoto
(sidekalvo,
silmén sisédinen,
verkkokalvo)
Kuulo ja kiertohuimaus | kuulon heikkeneminen” tai
tasapainoelin tinnitus”
Verisuonisto verenpurkau vaikea verenvuoto,
ma leikkaushaavan verenvuoto,
vaskuliitti (mukaan lukien
Henoch-Schénleinin purppura®),
hypotensio
Hengityselimet, | nendverenvuo hengitysteiden verenvuoto
rintakehd ja to (veriyské, keuhkojen
vilikarsina verenvuoto), bronkospasmi,

interstitielli pneumoniitti,
pitkdaikaiseen kéyttdon tai
asetyylisalisyylihappoyliherkky
ysreaktioon liittyvd muu kuin
sydinperiinen keuhkoturvotus”,
eosinofiilinen pneumonia.
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Elinjiirjestelm
P

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Ruuansulatuseli
misto

maha-
suolikanavan
verenvuoto,
ripuli,
vatsakipu,
ruuansulatush
airiod

mahahaava ja
pohjukaissuolih
aava, gastriitti,
oksentelu,
pahoinvointi,
ummetus,
ilmavaivat

vatsakalvontak
ainen
verenvuoto

maha-suolikanavan ja
vatsakalvontakainen verenvuoto
kuolemaan johtavana,
haimatulehdus. Maha-
suolikanavan yldosan hairiot
(ruokatorvitulehdus,
ruokatorven haavauma,
perforaatio, erosiivinen gastriitti,
erosiivinen
pohjukaissuolitulehdus;
gastroduodenaalinen
haavauma/perforaatiot)”; maha-
suolikanavan alaosan héiriot
(ohutsuolen [jejunum ja ileum]
ja paksusuolen [koolon ja
perésuoli] haavat, koolonin
tulehdus ja suolen
puhkeaminen)®; maha-
suolikanavan yldosan oireet”,
kuten mahakipu (ks. kohta 4.4);
ndihin asetyylisalisyylihapon
mahalaukkuun ja suoleen
liittyviin reaktioihin saattaa
liittyd verenvuotoa ja niitd
saattaa ilmetd milld tahansa
asetyylisalisyylihapon
annoksella, ja potilailla voi olla
varoittavia oireita tai aiempia
vakavia mahalaukkuun ja
suoleen liittyviéd tapahtumia.
Téma ei kuitenkaan ole
vilttamatontd”. Koliitti (mukaan
lukien haavainen tai
lymfosyyttinen koliitti),
stomatiitti, akuutti pankreatiitti
asetyylisalisyylihapon
aiheuttaman yliherkkyysreaktion
yhteydessi”.

Maksa ja sappi

akuutti maksan vajaatoiminta,
maksavaurio, pddasiassa
hepatosellulaarinen®, hepatiitti,
maksaentsyymiarvojen nousu’,
poikkeavat arvot maksan
toimintakokeissa, krooninen
hepatiitti®
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Elinjiirjestelm | Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin harvinainen,
a harvinainen tuntematon
Tho ja mustelmat ihottuma, rakkulainen pemfigoidi
ihonalainen kutina, ihon (toksinen epidermaalinen
kudos verenvuoto nekrolyysi, Stevens-Johnsonin
(purppura) oireyhtymi, erythema
multiforme), akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi
(AGEP), angioedeema,
ladkeaineen aiheuttama
yliherkkyysoireyhtyma,
ladkeaineeseen liittyva
eosinofiilinen ihottuma
systeemioireineen (DRESS),
punoittava tai hilseileva
ihottuma, nokkosrokko,
ihottuma, punajakala,
toistopunoittuma”
Sukupuolielime gynekomastia
t ja rinnat
Luusto, lihakset luuston ja lihasten verenvuodot
ja sidekudos (verta nivelissd), artriitti,
nivelkivut, lihaskivut
Munuaiset ja verivirtsaisuus munuaisten vajaatoiminta’,
virtsatiet akuutti munuaisten
vajaatoiminta (etenkin potilailla,
joilla on ennestddn munuaisten
vajaatoiminta, syddmen
dekompensaatio, nefriittinen
oireyhtymad tai samanaikainen
diureettihoito)”,
glomerulonefriitti, veren
kreatiniinin nousu
Yleisoireet ja pistoskohdan kuume, edeema”
antopaikassa verenvuoto
todettavat haitat
Tutkimukset pitkittynyt
verenvuotoaika
, heutrofiilien
madaran lasku,
verihiutaleiden
miérdn lasku

Tiedot, jotka on ilmoitettu ASAa koskevissa julkaistuissa tiedoissa ja joiden yleisyys on

“tuntematon”.

* Klopidogreelille ilmoitetut tiedot, joiden yleisyys on “tuntematon”.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontimisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Klopidogreeli
Klopidogreelin yliannostus voi johtaa pidentyneeseen vuotoaikaan ja siitd johtuviin

vuotokomplikaatioihin. Jos vuotoja havaitaan, on ryhdyttidva asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin.
Klopidogreelin farmakologiselle vaikutukselle ei ole 16ydetty vasta-ainetta. Jos pidentynyt vuotoaika
on korjattava nopeasti, verihiutaleinfuusio saattaa kumota klopidogreelin vaikutukset.

ASA
Seuraavat oireet yhdistetédn keskivaikeaan myrkytykseen: heitehuimaus, painsérky, tinnitus, sekavuus
ja maha-suolikanavaoireet (pahoinvointi, oksentelu ja mahakipu).

Vaikean myrkytyksen yhteydessé esiintyy vakavia happo-emaéstasapainon héiriditd. Aluksi
hyperventilaatio aiheuttaa respiratorisen alkaloosin. Myohemmin ilmenee respiratorinen asidoosi
hengityskeskusta lamaavan vaikutuksen vuoksi. Salisylaattien vaikutuksesta ilmenee myds
metabolinen asidoosi. Lapset, imevdiset ja pikkulapset paédtyvit usein hoitoon vasta myrkytyksen
myohéisessd vaiheessa, ja he ovat yleensd jo edenneet asidoosivaiheeseen.

My0s seuraavia oireita saattaa ilmeté: dehydraatioon johtava hypertermia ja hikoilu, levottomuus,
kouristukset, hallusinaatiot ja hypoglykemia. Hermoston lamaantuminen voi aiheuttaa kooman,
kardiovaskulaarisen kollapsin ja hengityspysédhdyksen. Kuolettava annos asetyylisalisyylihappoa on
25-30 g. Y1i 300 mg/1 (1,67 mmol/l) salisyylihappopitoisuus plasmassa viittaa myrkytykseen.

ASAn ja klopidogreelin kiintedannoksisen yhdistelmén yliannostukseen saattaa liittyd lisdéntynyt
verenvuoto ja siitd johtuvat vuotokomplikaatiot klopidogreelin ja ASAn farmakologisen vaikutuksen
vuoksi.

Muuta kuin sydanperaistd keuhkoturvotusta voi ilmeti ékillisen tai pitkdkestoisen
asetyylisalisyylihapon yliannostuksen yhteydessé (ks. kohta 4.8).

Jos henkild on saanut toksisen annoksen, sairaalahoito on vélttdméatonta. Jos kyseessé on keskivaikea
myrkytys, oksennuttamista voidaan yrittdd; jos se ei onnistu, mahahuuhtelu on aiheellinen. Tdmén
jélkeen annetaan ladkehiiltd (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
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Antitromboottiset 1ddkeaineet, aggregaation estéjét lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BOIAC30

Vaikutusmekanismi

Klopidogreeli on aihiolddke, jonka yksi metaboliitti estdd verihiutaleiden aggregaatiota.
Klopidogreelin pitdd metaboloitua CYP450-entsyymin vilityksell4, jotta verihiutaleiden aggregaatiota
estdvd aktiivinen metaboliitti muodostuu. Tama klopidogreelin aktiivinen metaboliitti estda
selektiivisesti adenosiinidifosfaatin (ADP) sitoutumisen verihiutaleiden P2Y >-reseptoreihin ja tété
seuraavan ADP-vilitteisen glykoproteiini GPIIb/IIla-kompleksin aktivoitumisen, jolloin
verihiutaleiden aggregaatio estyy. Pysyvéstd sitoutumisesta johtuen vaikutus séilyy altistuneiden
verihiutaleiden kohdalla elinkaaren loppuun (noin 7-10 vuorokautta) ja verihiutaleiden toiminta
normalisoituu uusien verihiutaleiden muodostuessa. Myos muiden agonistien kuin ADP:n indusoima
verihiutaleiden aggregaatio estyy, koska vapautuneen ADP:n aiheuttama verihiutaleiden aktivaation
lisddntyminen estyy.
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Koska aktiivinen metaboliitti muodostuu CYP450-entsyymien vilitykselld, joista osa on polymorfisia
tai altistuneita toisten lddkeaineiden aiheuttamalle inhibitiolle, kaikki potilaat eivit saa tarpeellista
verihiutaleiden estoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Toistuvasti annettu 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia esti huomattavasti ADP:n aiheuttamaa
verihiutaleiden aggregaatiota jo ensimmaéisestd hoitopdivasté alkaen. Estovaikutus voimistui vihitellen
ja vakaa tila saavutettiin 3. ja 7. pdivan vélilld. Vakaassa tilassa 75 mg:n vuorokausiannoksen
estovaikutus oli keskiméérin 40—60 %. Verihiutaleiden aggregaatio ja vuotoaika palautuivat asteittain
lahtotasolle, yleensd 5 pdivan kuluessa hoidon paédttymisesté.

Asetyylisalisyylihappo estdi verihiutaleiden aggregaatiota estamaéllé pysyvésti
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin toiminnan. Tlldin se estdd tromboksaani
A,:n muodostumisen. Tromboksaani A, aiheuttaa verihiutaleiden aggregaatiota ja verisuonten
supistumista. Tdma estovaikutus kestdé verihiutaleen koko elinajan.

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estdd pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos niitd lddkeaineita kiytetddn 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 enintdén 30 minuuttia sen jalkeen, ASAn vaikutus
tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkeni. Ndma tiedot ovat kuitenkin
rajallisia, eikd ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella paitelld kliinistd vaikutusta, joten selvédé
johtopditdstd ei voida tehdd ibuprofeenin sdédnnoéllisestd kdytostd. Ibuprofeenin satunnaisella kaytollad
ei todennidkoisesti kuitenkaan ole kliinisesti merkittavad vaikutusta.

Kliininen teho ja turvallisuus

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

CURE-tutkimuksessa oli 12 562 potilasta, joilla oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-
segmentin nousua (epistabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) ja jotka olivat tulleet hoitoon
24 tunnin kuluessa siitéd, kun rintakivut tai iskemiaan viittaavat oireet viimeksi alkoivat. Potilailla tuli
olla joko uuteen iskemiaan sopivia EKG-muutoksia tai sydédnentsyymiarvojen nousua tai I- tai T-
troponiiniarvo ainakin kaksinkertainen normaalin yldrajaan ndhden. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko klopidogreelia (300 mg:n kylldstysannos, jonka jilkeen 75 mg/vrk, N=6 259) yhdessd ASAn
kanssa (75-325 mg kerran vuorokaudessa) tai pelkkdd ASAa (N=6 303), (75-325 mg kerran
vuorokaudessa) muiden asiaankuuluvien hoitojen kanssa. Potilaita hoidettiin enintdéin vuoden ajan.
CURE-tutkimuksessa 823 (6,6 %) potilasta sai samanaikaista GPIIb/Illa:n estdjilaakitystd. Hepariinia
annettiin yli 90 %:lle potilaista, eikd samanaikainen hepariinihoito vaikuttanut merkitsevasti
suhteelliseen vuotofrekvenssiin klopidogreelin ja ASAn yhdistelmén seka pelkdn ASAn vililla.

Ensisijaisen padtetapahtuman (sydén- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti tai aivohalvaus)
kokeneiden potilaiden mééra oli 582 (9,3 %) klopidogreelin ja ASAn yhdistelméihoitoa saaneiden
ryhmaéssé ja 719 (11,4 %) ASAa saaneiden ryhméssé; suhteellinen riski pieneni 20 % (RRR) (95 % CI
10-28 %; p=0,00009) klopidogreelin ja ASAn yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaéssé (17 %:n
suhteellisen riskin pieneneminen konservatiivisesti hoidetuilla potilailla, 29 %:n, kun heille tehtiin
pallolaajennus stenttauksen kera [PTCA] tai ilman sitd, ja 10 %:n silloin, kun heille tehtiin
ohitusleikkaus [CABG]). Uudet sydén- ja verisuonitapahtumat (ensisijainen péaétetapahtuma) estyivit
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. Hyddyn ei siis havaittu enda lisdéntyvén klopidogreelin ja ASAn yhdistelmé&hoitoa
saaneessa ryhmaéssé kolmen kuukauden hoidon jélkeen, mutta verenvuotoriski sdilyi (ks. kohta 4.4).
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Klopidogreelin kdyttoon CURE-tutkimuksessa liittyi trombolyyttisen hoidon (RRR = 43,3 %; CI:
24,3 %, 57,5 %) ja GPIIb/I1la-estdjéan (RRR = 18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %) tarpeen viheneminen.

Toisen ensisijaisen paitetapahtuman (sydin- ja verisuonitautiperdinen kuolema, syddninfarkti,
aivohalvaus tai refraktaarinen iskemia) kokeneiden potilaiden mééré oli 1 035 (16,5 %) klopidogreelin
ja ASAn yhdistelméahoitoa saaneiden ryhméssé ja 1 187 (18,8 %) ASAa saaneiden ryhmaéssa;
suhteellinen riski pieneni 14 % (95 % CI 6-21 %, p=0,0005) klopidogreelin ja ASAn yhdistelmdhoitoa
saaneessa ryhmaéssd. Tama hyoty johtui 1dhinni tilastollisesti merkitsevéstd sydéninfarktin
ilmaantuvuuden vihenemisesté (287 [4,6 %] klopidogreelin ja ASAn yhdistelméhoitoryhméssé ja 363
[5.8 %] ASA-ryhmissi). Muutosta ei ndhty epdstabiilin angina pectoriksen vuoksi tapahtuneiden
uusien sairaalahoitojaksojen maarassa.

Tulokset, jotka saatiin erilaisissa potilasryhmissé (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 niistd 2 172
potilaasta (17 % koko CURE-tutkimukseen osallistuneesta ryhmaéstd), joille asennettiin stentti (Stent-
CURE) osoitti, ettd klopidogreeli vihensi ensisijaisen padtetapahtuman (sydén- ja
verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus) suhteellista riskid merkitsevésti (RRR,
26,2 %) lumelddkkeeseen verrattuna. Klopidogreeli vdhensi myds toisen ensisijaisen paitetapahtuman
(sydin- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydéninfarkti, aivohalvaus tai refraktaarinen iskemia)
suhteellista riskié merkitsevésti (RRR 23,9 %). Klopidogreeliin ei todettu liittyvéan erityisia
turvallisuusongelmia téssé potilasryhméissa. Siten tdiméan alaryhméanalyysin tulokset ovat yhtenevéiset
koko tutkimuksen tulosten kanssa.

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

CLARITY -tutkimuksessa oli 3 491 potilasta, joiden syddninfarktista johtuva ST-segmentin nousu oli
tapahtunut 12 tunnin kuluessa, ja joille suunniteltiin trombolyyttistd hoitoa. Potilaat saivat
klopidogreelia (300 mg:n kylldstysannos, jota seurasi 75 mg/vrk, n=1 752) ja ASAa tai pelkkdd ASAa
(n=1 739), (150-325 mg kyllastysannoksena, jota seurasi 75—162 mg/vrk), fibrinolyyttistd ainetta ja
tarvittaessa hepariinia. Potilaita seurattiin 30 vuorokautta. Ensisijainen yhdistetty paétetapahtuma oli
infarktiin liittyva tukkeutunut valtimo ennen kotiuttamista tehdyssé sepelvaltimoiden
varjoainekuvauksessa tai kuolema tai uusiutunut sydaninfarkti ennen varjoainekuvausta. Potilaiden,
joille ei suoritettu varjoainekuvausta, ensisijainen paitetapahtuma oli kuolema tai uusi sydaninfarkti
kahdeksanteen pdivain tai kotiutukseen mennessé. Potilaista 19,7 % oli naisia ja 29,2 % > 65-
vuotiaita. Yhteensd 99,7 % potilaista sai fibrinolyyttejé (fibriinispesifisid: 68,7 %, ei-fibriinispesifisia:
31,1 %) 89,5 % hepariinia, 78,7 % beetasalpaajia, 54,7 % ACE:n estdjié ja 63 % statiineja.

15 % potilaista klopidogreelin ja ASAn yhdistelmié saaneessa ryhmaéssé ja 21,7 % pelkkdd ASA-
hoitoa saaneessa ryhméssé saavutti ensisijaisen paétetapahtuman, merkiten 6,7 % absoluuttisen riskin
ja 36 % suhteellisen riskin vdhenemisté klopidogreelin eduksi (95 % CI: 24, 47 %; p<0,001), pddosin
liittyen infarktiin liittyvien valtimoiden tukkeutumien vihenemiseen. Tdma hyoty oli yhdenmukainen
kaikissa ennalta madritellyissd alaryhmissd, mukaan lukien potilaiden ik, sukupuoli, infarktin sijainti
ja kéytetty fibrinolyytti- tai hepariinityyppi.

2x2 faktorianalyysimallin COMMIT-tutkimuksessa oli 45 852 potilasta, joilla epéillyn sydadninfarktin
oireet olivat alkaneet 24 tunnin kuluessa. Epéiltyyn sydininfarktiin 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 pelkkdd ASAa (162 mg/vrk), (n=22 891) 28 pdivén ajan tai kotiutukseen asti.
Yhdistetty padtetapahtuma oli kuolema misti 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.

18



Klopidogreelin ja ASAn yhdistelma vihensi misté tahansa syysté johtuvien kuolemien suhteellista
riskid 7 % (p=0,029), ja yhdistetyn uuden infarktin, aivohalvauksen tai kuoleman suhteellista riskid

9 % (p=0,002), edustaen vastaavasti absoluuttisen riskin vdhenemaa 0,5 % ja 0,9 %. Tédma hyoéty oli
yhdenmukainen riippumatta idsté, sukupuolesta ja fibrinolyyttien kéytostd, ja se havaittiin jo 24 tunnin
kuluessa.

P2Y,-estdjin vaihtaminen lievempéén potilailla, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus

Kahdessa satunnaistetussa tutkijarahoitteisessa tutkimuksessa (ISS) — TOPIC ja TROPICAL-ACS —
arvioitiin vaihtoa voimakkaammasta P2Y 1,-reseptorin estdjésti klopidogreeliin yhdistelménd ASA:n
kanssa akuutin vaiheen jilkeen potilailla, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus. Néisté tutkimuksista
on kliinisid hoitotuloksia koskevia tietoja.

Voimakkaampien P2Y ;-estdjien, tikagrelorin ja prasugreelin, aikaansaama kliininen hyoty niilld
tehdyissé keskeisissd tutkimuksissa liittyy uusiutuvien iskeemisten tapahtumien (akuutti ja subakuutti
stenttitromboosi, sydédninfakti ja kiireellinen revaskularisaatio mukaan lukien) merkittdvaan
vahenemiseen. Vaikka iskemian suhteen saavutettu hyoty oli johdonmukainen koko ensimmaéisen
vuoden ajan, sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen uusiutuvien iskeemisten tapahtumien havaittiin
vihenevéin enemmain ensimmdisten pdivien aikana hoidon aloittamisen jédlkeen. Sitd vastoin post-hoc-
analyysit osoittivat, ettd voimakkaampien P2Y 12:n estéjien kdyttoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti
suurentunut verenvuotoriski, joka ilmeni pidasiassa ylldpitovaiheen aikana, sen jalkeen, kun
sepelvaltimotautikohtauksesta oli kulunut vihintdan kuukausi. TOPIC- ja TROPICAL-ACS-
tutkimukset oli suunniteltu arvioimaan, miten voidaan vdhentéd verenvuototapahtumia ja samalla
sdilyttaa teho.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Tahén tutkijarahoitteiseen, satunnaistettuun, avoimeen tutkimukseen osallistui potilaita, joilla oli ollut
sepelvaltimotautikohtaus ja jotka tarvitsivat pallolaajennuksen. Potilaat, jotka saivat ASA:aa ja
voimakkaampaa P2Y 1,-salpaajaa ja joilla ei ollut ilmennyt haittatapahtumaa yhden kuukauden
kohdalla, méérittiin vaihtamaan lddkehoito kiintedannoksiseen ASA:n ja klopidogreelin yhdistelmé&n
(lievempi hoito kahdella verihiutaleiden estéjélla (DAPT)) tai jatkamaan 14ddkehoitoaan (muuttumaton
DAPT).

Analyysiin sisidltyi yhteensd 645 potilasta 646 potilaasta, joilla oli ollut ST-nousuinfarkti tai infarkti
ilman ST-nousua tai epéstabiili angina pectoris (lievempi DAPT (n=322), muuttumaton DAPT
(n=323)). Seurantatutkimus yhden vuoden kohdalla tehtiin 316 potilaalle (98,1 %) lievemmén DAPT-
hoidon ryhmissé ja 318 potilaalle (98,5 %) muuttumattoman DAPT-hoidon ryhméssé. Seuranta-ajan
mediaani oli molemmissa ryhmissd 359 péivad. Tutkittavan kohortin ominaispiirteet olivat néissé
kahdessa ryhmaissd samanlaiset.

Ensisijainen yhdistetty piétetapahtuma, kardiovaskulaarinen kuolema, aivohalvaus, kiireellinen
revaskularisaatio tai BARC (Bleeding Academic Research Consortium) -luokka > 2, yhden vuoden
kohdalla sepelvaltimotautikohtauksen jilkeen todettiin 43 potilaalla (13,4 %) lievemmén DAPT-
hoidon ryhmaéssé ja 85 potilaalla (26,3 %) muuttumattoman DAPT-hoidon ryhmaéssa (p<0,01). Tdma
tilastollisesti merkitsevé ero johtui pddasiassa verenvuototapahtumien pienemmastd maarasta eika
iskemiaan liittyvissé pédtetapahtumissa raportoitu eroja (p=0,36), ja BARC-luokkia > 2 ilmeni
lievemmén DAPT-hoidon ryhméssd vihemmaén (4,0 %) kuin muuttumattoman DAPT-hoidon
ryhméssé (14,9 %) (p<0,01). Kaikkia BARC-verenvuodoksi mééritettyjd verenvuotoja ilmeni

30 potilaalla (9,3 %) lievemmén DAPT-hoidon ryhmaéssé ja 76 potilaalla (23,5 %) muuttumattoman
DAPT-hoidon ryhméssa (p<0,01).

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

Téhéin satunnaistettuun, avoimeen tutkimukseen osallistui 2 610 sepelvaltimotautikohtauspotilasta,
jotka olivat biomerkkiaineen suhteen positiivisia ja joille oli tehty onnistuneesti pallolaajennus.
Potilaat satunnaistettiin saamaan ASA:n kanssa (< 100 mg vuorokaudessa) yhdistelméni joko
prasugreelia 5 tai 10 mg vuorokaudessa (pdivind 0—14) (n=1 306) tai prasugreelia 5 tai 10 mg
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vuorokaudessa (pdivind 0—7) ja sen jilkeen lievempéna hoitona klopidogreelia 75 mg vuorokaudessa
(pdivind 8—14) (n=1 304). Péivini 14 tehtiin verihiutaleiden toimintakoe (platelet function testing,
PFT-koe). Pelkkia prasugreelia saaneet potilaat jatkoivat prasugreelihoitoa 11,5 kuukauden ajan.

Lievempai hoitoa saaneille potilaille tehtiin verihiutaleiden suuren reaktiivisuuden (high platelet
reactivity, HPR) kokeet. Jos HPR oli > 46 yksikkda, potilaiden 14ékitykseksi palautettiin tehokkaampi
prasugreeli-hoito 5 tai 10 mg vuorokaudessa 11,5 kuukauden ajan. Jos HPR oli < 46 yksikkoé, potilaat
jatkoivat klopidogreelihoitoa annoksella 75 mg vuorokaudessa 11,5 kuukauden ajan. Nédin ollen
ohjatussa lievemman hoidon hoitohaarassa oli potilaita, jotka saivat joko prasugreelia (40 %) tai
klopidogreelia (60 %). Kaikki potilaat jatkoivat ASA:n kdytto4 ja kaikkien potilaiden seuranta kesti
yhden vuoden.

Ensisijainen péitetapahtuma (kardiovaskulaarisen kuoleman, sydéninfarktin, aivohalvauksen ja
BARC-verenvuotoluokan > 2 yhdistetty ilmaantuvuus 12 kuukauden kohdalla) saavutettiin ja se osoitti
vahintddn samanveroisuuden. 95 potilaalla (7 %) ohjatussa lievemmén hoidon ryhméssi ja

118 potilaalla (9 %) vertailuryhmaéssé (p vahintddn samanveroisuudelle = 0,0004) ilmeni tapahtuma.
Ohjattu hoidon lieventdminen ei suurentanut iskeemisten tapahtumien yhdistettya riskid (2,5 %
lievemmain hoidon ryhmaéssé, 3,2 % vertailuryhmaéssé, p vahintdén samanveroisuudelle = 0,0115) eiké
lisinnyt keskeisen toissijaisen pditetapahtuman, BARC-verenvuotoluokan > 2, esiintyvyytté (5 %
lievemmaén hoidon ryhméssé, 6 % vertailuryhmaéssé (p=0,23)). Kaikkien verenvuototapahtumien
(BARC-luokat 1-5) kumulatiivinen ilmaantuvuus oli 9 % (114 tapahtumaa) ohjatussa lievemmén
hoidon ryhmaéssé ja 11 % 137 tapahtumaa) vertailuryhméssé (p=0,14).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
klopidogreelia/asetyylisalisyylihappoa siséltivén viitelddkevalmisteen kiytostd sepelvaltimoiden
ateroskleroosin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta
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. Véhintdén 50 % klopidogreelista imeytyy
perustuen virtsaan erittyviin klopidogreelin metaboliitteihin.

Jakautuminen

Klopidogreeli ja kiertdvé paametaboliitti (inaktiivinen) sitoutuvat palautuvasti ihmisen
plasmaproteiineihin in vitro (98 % ja 94 %). Sitoutuminen on kylldstymétonti in vitro laajalla
pitoisuusalueella.

Biotransformaatio

Klopidogreeli metaboloituu padasiassa maksassa. Klopidogreeli metaboloituu in vitro- ja in vivo kahta
padmetaboliareitti: toinen vilittyy esteraasien kautta, ja se johtaa hydrolyysiin ja klopidogreelin
inaktiivisiksi karboksyylihappojohdannaisiksi (85 % kiertdvistd metaboliiteista), ja toinen lukuisten
sytokromi-P450-entsyymien vilitykselld. Klopidogreeli metaboloituu ensin véilimetaboliitiksi, 2-oksi-
klopidogreeliksi. Seuraavassa vaiheessa vélimetaboliitista, 2-oksi-klopidogreelista muodostuu
aktiivista metaboliittia, klopidogreelin tiolijohdannaista. Aktiivisen metaboliitin muodostuksesta
vastaa suurimmaksi osaksi CYP2C19 useiden muiden CYP-entsyymien, kuten CYP1A2:n, CYP2B6:n
ja CYP3A4:n, myotivaikutuksella. Tdma aktiivinen tiolimetaboliitti, joka on eristetty in vitro, sitoutuu
nopeasti ja pysyvésti verihiutaleiden reseptoreihin ja siten inhiboi verihiutaleiden aggregaatiota.
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Aktiivisen metaboliitin Cmax on klopidogreelin yhden 300 mg:n kylldstysannoksen jdlkeen kaksi kertaa
niin suuri kuin neljan péivén jélkeen 75 mg:n ylldpitoannoksella. Crax Saavutetaan noin 30—
60 minuutin kuluttua annoksesta.

Eliminaatio

Thmiselle suun kautta annetusta '*C-merkitysté klopidogreelista noin 50 % erittyi virtsaan ja noin 46 %
ulosteeseen ladkkeen ottamista seuraavien 120 tunnin kuluessa. Suun kautta otetun 75 mg:n kerta-
annoksen jélkeen klopidogreelin puoliintumisaika on noin 6 tuntia. Kiertdvan paametaboliitin
(inaktiivinen) eliminaation puoliintumisaika oli § tuntia kerta- ja uusinta-annoksen jalkeen.

Farmakogenetiikka

CYP2C19-entsyymi osallistuu seki 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 tdysin toimivaa metaboliaa kun taas CYP2C19%*2- ja CYP2C*3-alleelit
vastaavat toimimatonta metaboliaa. CYP2C19%2- ja CYP2C19*3-alleelit selittidvit suurimman osan
alentuneen metabolian alleeleista valkoihoisilla (85 %) ja aasialaisilla (99 %) heikoilla metaboloijilla.
Muita alleeleja, jotka ovat yhteydesséd puuttuvaan tai alentuneeseen metaboliaan ovat harvinaisemmat
CYP2C19%*4, *5, *6, *7, ja *8. Potilas, joka on heikosti metaboloiva, kantaa kahta edelld mainittua
puuttuvan metabolian alleelia. Julkaisujen mukaan genotyypiltdén heikosti CYP2C19-entsyymilla
metaboloivia on noin 2 % valkoihoisista, 4 % tummaihoisista ja 14 % kiinalaisista. Saatavilla on
testejd potilaan CYP2C19-genotyypin médrittdmiseksi.

Ristikk&istutkimuksessa 40 terveelle vapaachtoiselle, joista 10 kuului aina yhteen neljéstd CYP2C19-
metaboloijaryhmaésta (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 pdivad
(vakaa tila).

Aktiiviselle metaboliitille altistumisessa ja verihiutaleiden aggregaation estdmisessd (IPA) ei huomattu
oleellisia eroja ultranopeasti, vahvasti ja keskivahvasti metaboloivien vililld. Heikosti metaboloivilla
altistuminen aktiiviselle metaboliitille viheni 63—71 % verrattuna vahvasti metaboloiviin.
Annostuksen 300 mg/75 mg jilkeen heikosti metaboloivien verihiutaleiden vaste laski siten, ettd [PAn
(5 mikroM ADP) keskiarvo oli 24 % (24 tunnin jilkeen) ja 37 % (5 pdivéan jdlkeen) verrattuna vahvasti
metaboloivien IPA-arvoihin 39 % (24 tunnin jélkeen) ja 58 % (5 péivén jédlkeen) ja keskivahvasti
metaboloivien [PA-arvoihin 37 % (24 tunnin jilkeen) ja 60 % (5 pdivén jilkeen). Kun heikosti
metaboloivat saivat 600 mg/150 mg annostuksen, altistuminen aktiiviselle metaboliitille oli suurempi
kuin 300 mg/75 mg annostuksella. Liséksi IPA-arvo oli 32 % (24 tunnin jélkeen) ja 61 % (5 pdivan
jélkeen), mikd oli enemmén kuin 300 mg/75 mg annostusta saaneilla heikosti metaboloivilla ja vastasi
muita CYP2C19-metaboloijaryhmid, jotka saivat annostusta 300 mg/75 mg. Kliinisissi tutkimuksissa
ei ole osoitettu télle potilasryhmalle sopivaa annostusta.

Y114 mainittujen tuloksien kanssa yhdenmukainen meta-analyysi, joka sisélsi 6 tutkimusta ja

335 klopidogreelia saanutta koehenkil6a vakaassa tilassa, osoitti, ettd keskivahvasti metaboloivien
altistuminen aktiiviselle metaboliitille viheni 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 titd vaikutusta
klopidogreelia saaviin potilaisiin, joiden genotyyppi on ollut tiedossa, on tutkittu useissa
retrospektiivisisséd analyyseissd: CURE (n=2 721), CHARISMA (n=2 428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1 477) ja ACTIVE-A (n=601) sekd myos lukuisissa julkaistuissa
kohorttitutkimuksissa.

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

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

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

Yksikaan néistd tutkimuksista ei ollut riittdvan kokoinen heikosti metaboloivien erojen
havaitsemiseksi paétepisteissa.

Erityisryhmit

Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa ei tunneta erityisryhmilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Toistuvien 75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jélkeen potilailla, joilla oli vaikea
munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma 5—15 ml/min), ADP:n aiheuttaman verihiutaleiden
aggregaation esto oli vahdisempad (25 %) kuin terveilld koehenkildilld. Vuotoaika kuitenkin piteni
yhtd paljon kuin sellaisilla terveilld koehenkildilld, jotka saivat 75 mg klopidogreelia pdivéssa. Lisdksi
kliininen siedettidvyys oli hyvi kaikilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille 10 vuorokauden ajan annettujen toistuvien

75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jilkeen ADP:n indusoima trombosyyttiaggregaatio oli
samanlainen kuin terveilld koehenkil6illd. Keskimddrdinen vuotoajan pidentyminen oli myos vastaava
nidissd kahdessa ryhmaissa.

Rotu

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

Asetyylisalisyylihappo (ASA):

Imeytyminen

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen sisidltimid ASA hydrolysoituu imeytymisen
jélkeen salisyylihapoksi, ja salisyylihapon huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1 tunnin kuluessa
annoksen ottamisesta. ASAn pitoisuus plasmassa on kadytdnndssé liian pieni havaittavaksi 1,5-3 tunnin
kuluttua annoksen ottamisesta.

Jakautuminen

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen sisidltimd ASA hydrolysoituu nopeasti plasmassa
salisyylihapoksi, jonka puoliintumisaika on 0,3-0,4 tuntia kaytettdessd 75—100 mg:n ASA-annoksia.
Salisyylihappo konjugoituu padasiassa maksassa, ja siitd muodostuu salisyluurihappoa,
fenoliglukuronidia, asyyliglukuronidia ja useita vihempimerkityksisid metaboliitteja.
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen sisdltimén ASAn puoliintumisaika plasmassa on
noin 2 tuntia. Salisylaattien metabolia on saturoituvaa, ja kokonaispuhdistuma pienenee suurempien
seerumin pitoisuuksien yhteydessi, koska maksa pystyy muodostamaan vain rajallisesti seké
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salisyluurihappoa ettéd fenoliglukuronidia. Toksisen annoksen (10-20 g) ottamisen jidlkeen
puoliintumisaika plasmassa voi pidentya yli 20 tuntiin. Suuria ASA-annoksia kdytettédessi
salisyylihapon eliminoituminen noudattaa nollannen kertaluvun kinetiikkaa (eli eliminoitumisnopeus
on vakio suhteessa plasman pitoisuuteen), ja ndenndinen puoliintumisaika on véhintién 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 kéytettiessd noin 10 % erittyy virtsaan salisyylihappona, 75 % salisyluurihappona,

10 % salisyylihapon fenoliglukuronidina ja 5 % asyyliglukuronidina.

Kummankin yhdisteen farmakokineettisten ja metabolisten ominaisuuksien vuoksi kliinisesti
merkittidvit farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat epatodennikoisia.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Klopidogreeli

Rotalla ja paviaanilla tehdyissa ei-kliinisissé tutkimuksissa yleisimmat vaikutukset olivat
maksamuutokset. N4itd ilmeni annostasoilla, joissa altistus oli vahintdén 25-kertainen verrattuna
kliiniseen 75 mg:n vuorokausiannokseen ihmisilld, johtuen maksametaboliaan osallistuviin
entsyymeihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Terapeuttisten klopidogreeliannosten ei ole havaittu
vaikuttavan maksametaboliaan osallistuviin entsyymeihin.

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

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

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

Klopidogreelilla ei todettu vaikutusta uros- eikd naarasrottien hedelméllisyyteen, eikd se myoskéén
ollut teratogeeninen rotilla eiké kaneilla. Imettdville rotille annettaessa klopidogreeli hidasti hieman
poikasten kehitystd. Spesifiset farmakokineettiset tutkimukset, joissa kdytettiin radioaktiivisesti
merkittyd klopidogreelia, osoittivat, ettd laht6aine tai sen metaboliitit erittyvat maitoon. Tamén vuoksi
suoran (lievd toksisuus) tai epasuoran vaikutuksen (ruokahalun heikkeneminen) mahdollisuutta ei
voida sulkea pois.

Asetyylisalisyylihappo

Kerta-annostutkimukset ovat osoittaneet, etti ASAn oraalinen toksisuus on véhéinen. Rotilla tehdyissi
toistuvan altistuksen tutkimuksissa ASA oli hyvin siedetty, kun annos oli enintdan 200 mg/kg/vrk;
koirat ovat ilmeisesti herkempid — todenndkoisesti siksi, ettd koiraeldimet ovat hyvin herkkid NSAID-
ladkkeiden haavaumia aiheuttavalle vaikutukselle. ASAa koskevia, genotoksisuuteen tai
klastogeenisuuteen liittyvid riskejé ei ole havaittu. Vaikka ASAa koskevia virallisia
karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, on osoitettu, ettei se ole tuumoripromoottori.

Lisdantymistoksisuustiedot osoittavat, ettd ASA on teratogeeninen useilla koe-eldimilla.
Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesin estdjan kdyton on osoitettu lisddvén alkioiden tuhoutumista
ennen implantaatiota ja sen jélkeen seké suurentavan alkio- ja sikiokuolleisuutta. Liséksi erilaisten

epadmuodostumien, mm. syddmen ja verisuonten epdmuodostumien, ilmaantuvuuden on ilmoitettu
suurentuneen, kun prostaglandiinisynteesin estdjdd on annettu eldimille organogeneesin aikana.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosi
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyyliselluloosa
Kolloidinen vedeton piidioksi
Talkki

Hydrattu risiinidljy
Esigelatinoitu tarkkelys
Steariinihappo

Keltainen rautaoksidi (E172)

Fddllyste

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit
Hypromelloosi

Triasetiini

Talkki

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Glyserolimonokapryylikapraatti (E422)

Natriumlauryylisulfaatti

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
Hypromelloosi

Triasetiini

Talkki

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)

Titaanidioksidi (E171)

Alluranpunainen AC (E129)

Glyserolimonokapryylikapraatti (E422)

Natriumlauryylisulfaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

Rakot: 2 vuotta
Pullot: 15 kuukautta

6.4 Sailytys
Sailytd alle 25°C.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinilépipainolevyt, joissa kosteutta ehkidiseva pinta, sisdltdvit 28 tai 30 kalvopaillysteistéd
tablettia.

Rei’itetyt kerta-annosalumiinildpipainolevyt, joissa kosteutta ehkéiseva pinta, siséltévét 28 tai
30 kalvopaillysteistd tablettia.
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HDPE-pullot, joiden valkoisissa ldpikuultamattomissa polypropeenikierrekorkeissa on alumiiniset
sinettirenkaat ja kuivausainekapseli, sisiltdvit 100 kalvopaéllysteisti tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Mylan S.A.S.

117 Allée Des Parcs
St. Priest

Rhéne 69800
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/19/1395/001 — Kotelo, jossa 28 kalvopéillysteisté tablettia alumiinildpipainolevyissé
EU/1/19/1395/002 — Kotelo, jossa 30 kalvopdillysteistd tablettia alumiinildpipainolevyissa
EU/1/19/1395/003 — Kotelo, jossa 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopééllysteisté tablettia
alumiinildpipainolevyissé

EU/1/19/1395/004 — Kotelo, jossa 30 x 1 (yksittdispakattua) kalvopééllysteisté tablettia
alumiinildpipainolevyissé

EU/1/19/1395/005 — Kotelo, jossa 100 kalvopaillysteisté tablettia HDPE-pullossa

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/19/1395/006 — Kotelo, jossa 28 kalvopaillysteistd tablettia alumiinildpipainolevyissa
EU/1/19/1395/007 — Kotelo, jossa 30 kalvopéillysteisté tablettia alumiinildpipainolevyissé
EU/1/19/1395/008 — Kotelo, jossa 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopaillysteistd tablettia
alumiinildpipainolevyissé

EU/1/19/1395/009 — Kotelo, jossa 30 x 1 (yksittdispakattua) kalvopééllysteisté tablettia
alumiinildpipainolevyissé

EU/1/19/1395/010 — Kotelo, jossa 100 kalvopéillysteisté tablettia HDPE-pullossa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 9. tammikuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.cu.
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

McDermott Laboratories Limited, joka kdy kauppaa nimelld Gerard Laboratories, joka kdy kauppaa
nimelld Mylan Dublin, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13, Irlanti.

Mylan Hungary Kft, H-2900 Komarom, Mylan utca 1, Komarom, Unkari.

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

. Maiairaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssi
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajarjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopaillysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 75 mg
asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd laktoosia.
Katso lisétietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

Ldpipainolevyt
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

Kerta-annosldpipainolevyt
28 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia

Pullot
100 kalvopéaillysteisté tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kuivausainekapselia ei saa niell.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1395/001 — 28 kalvopéillysteisté tablettia alumiinilépipainolevyissé

EU/1/19/1395/002 — 30 kalvopaillysteistd tablettia alumiinildpipainolevyissé

EU/1/19/1395/003 — 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopédllysteisti tablettia alumiinilépipainolevyissé
EU/1/19/1395/004 — 30 x 1 (yksittdispakattua) kalvopdillysteisté tablettia alumiinildpipainolevyissé
EU/1/19/1395/005 — 100 kalvopééllysteisté tablettia HDPE-pullossa

13. ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopaillysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 75 mg klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 75 mg
asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd laktoosia.
Katso lisétietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Suun kautta.
Kuivausainekapselia ei saa niellé.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

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:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN IiAAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Ranska

[ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[ 13. ERANUMERO

Lot:

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

EU/1/19/1395/005

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan SAS

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[ 2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisidltdd 75 mg klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 100 mg
asetyylisalisyylihappoa.

[ 3.

LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia ja alluranpunaista AC:ta.
Katso lisétietoa pakkausselosteesta.

4.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéillysteinen tabletti

Ldpipainolevyt
28 kalvopaillysteistd tablettia
30 kalvopaallysteista tablettia

Kerta-annosldpipainolevyt
28 x 1 kalvopaillysteistd tablettia
30 x 1 kalvopaéllysteista tablettia

Pullot

100 kalvopéaillysteisté tablettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kuivausainekapselia ei saa niell.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 25°C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1395/006 — 28 kalvopéillysteisté tablettia alumiinilépipainolevyissé

EU/1/19/1395/007 — 30 kalvopaillysteistd tablettia alumiinildpipainolevyissé

EU/1/19/1395/008 — 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopédllysteisti tablettia alumiinilépipainolevyissé
EU/1/19/1395/009 — 30 x 1 (yksittdispakattua) kalvopdillysteisté tablettia alumiinildpipainolevyissé
EU/1/19/1395/010 — 100 kalvopééllysteisté tablettia HDPE-pullossa

13. ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg
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17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisidltdd 75 mg klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 100 mg
asetyylisalisyylihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia ja alluranpunaista AC:ta.
Katso lisétietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

100 kalvopéillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kuivausainekapselia ei saa niellé.
Lue pakkausseloste ennen kaytto.

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:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25°C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN IiAAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs
69800 Saint Priest
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1395/010

13. ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan S.A.S.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Y|




B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopéillysteiset tabletit
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

Lue tima pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin ldikkeen ottamisen, silli se

siséltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

— Tamai ladke on médritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan on ja mihin sitd kiytetidén

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta
Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

ANl S

1. Miti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan on ja mihin siti kiytetiin

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan sisdltidé klopidogreelia ja asetyylisalisyylihappoa (ASAa), ja se
kuuluu antitromboottisiin lddkeaineisiin. Trombosyytit eli verihiutaleet ovat veren pienié soluja. Veren
hyytyessd verihiutaleet kasaantuvat yhteen. Antitromboottiset lddkkeet vihentivit verisuonitukoksen
muodostumismahdollisuutta (aterotromboosia) estdmélla titd yhteenkasaantumista tietyissa
verisuonissa (valtimoissa).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmiste on tarkoitettu aikuisten kayttoon estimain
verihyytymien muodostumista kovettuneissa valtimoissa. Verihyytymét saattavat aiheuttaa
aterotromboottisia tapahtumia (esim. aivohalvaus, sydédnkohtaus tai kuolema).

Sinulle on maaritty Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta kahden eri ladkkeen,
klopidogreelin ja ASAn, sijaan estimién verihyytymid, koska sinulla on esiintynyt vaikeaa rintakipua
(epistabiili angina pectoris) tai sinulla on ollut syddnkohtaus (sydéninfarkti). Tdssa tapauksessa
ladkarisi on saattanut asentaa tukkeutuneeseen tai ahtautuneeseen valtimoon verkkoputken eli stentin
varmistaakseen riittdvén verenvirtauksen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Mylan -valmistetta

Al ota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta

. jos olet allerginen klopidogreelille, asetyylisalisyylihapolle (ASAlle) tai timén lddkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

. jos olet allerginen muille ns. ei-steroidisille tulehduskipuldékkeille (NSAID-ladkkeille), joita
kaytetddn yleensa lihasten tai nivelten kipu- ja/tai tulehdustilojen hoitoon

. jos sinulla esiintyy astmaa, nenin vuotamista (nuhaa) ja nenépolyyppeja (nendssa esiintyvi
kasvannainen)

. jos sinulla on aktiivinen verenvuoto, kuten mahahaava tai aivoverenvuoto

. jos sinulla on vaikea maksasairaus
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. jos sinulla on vaikea munuaissairaus
. jos olet raskaana ja olet viimeiselld raskauskolmanneksella.

Varoitukset ja varotoimet
Jos jokin alla mainituista tilanteista koskee sinua, mainitse asiasta 1ddkarillesi ennen
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen kadyton aloittamista:
. jos olet riskialtis verenvuodolle, kuten seuraavissa tapauksissa:
— sinulla on sairaus, johon voi liitty4 sisdisen verenvuodon riski (kuten mahahaava)
- sinulla on verisairaus, joka altistaa sinut sisdisille verenvuodoille (jonkin kudoksen,
sisdelimen tai nivelen sisdinen verenvuoto)
- olet dskettdin saanut vakavan vamman
— olet dskettdin ollut leikkauksessa (koskee myds hammasleikkausta)
- olet menossa leikkaukseen (koskee myods hammasleikkausta) seuraavien seitseméan péivén

aikana

. jos sinulla on ollut verihyytyma aivovaltimossa (iskeeminen aivohalvaus) viimeksi kuluneiden
seitsemén péivin aikana

. jos sinulla on munuais- tai maksasairaus

. jos sinulla on ollut astma tai allergisia reaktioita, esim. olet reagoinut mille tahansa sairautesi
hoitoon kéytetylle ladkkeelle

. jos sinulla on kihti

. jos juot alkoholia, koska sen kayttoon liittyy lisdéntynyt verenvuodon tai maha-suolikanavan
vaurion riski

. jos sinulla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puutos, koska sinulla on

tietyntyyppisen anemian riski (vdhdinen méard veren punasoluja).

Kun kaytit Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta:
. Kerro ladkarillesi,
- jos sinulle suunnitellaan leikkausta (my06s hammasleikkaukset)
- jos sinulla on maha- tai vatsakipua tai maha- tai suolistoverenvuotoa (punaiset tai mustat
ulosteet).

. Kerro ladkarillesi valittomasti myds, jos sinulle ilmaantuu sairaustila nimeltd tromboottinen
trombosytopeeninen purppura eli TTP, johon liittyy kuumetta ja ihonalaisia mustelmia, jotka
voivat ilmaantua pienind punaisina nuppineulan piston ndkdisiné pisteind, ja johon voi liittyé
selittimitontd voimakasta visymystd, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisuutta (keltaisuus) (ks.
kohta 4).

. Jos saat haavan tai loukkaannut, verenvuodon tyrehtyminen voi kestié tavallista pidempaén.
Tama liittyy ladkkeesi vaikutustapaan, silld se estdd veren hyytymistd. Jos haava tai vamma on
pieni, esim. pieni viiltohaava tai parranajon yhteydessd syntynyt haava, ei yleensi ole syyté
huoleen. Jos olet kuitenkin huolissasi verenvuodosta, ota viipymattéd yhteys ladkariisi (ks.
kohta 4 ”Mabhdolliset haittavaikutukset”).

. Laakarisi voi antaa sinulle ldhetteen verikokeisiin.

Lapset ja nuoret

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

Muut ladikevalmisteet ja Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan

Kerro ladkdrille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeita.

Tietyt muut lddkkeet voivat vaikuttaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen kayttoon tai
painvastoin.

On erityisen tarkedd, ettd ilmoitat lddkérillesi, jos otat
. ladkkeitd, jotka voivat lisétd verenvuotoriskid, kuten:
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- suun kautta otettavia antikoagulantteja eli veren hyytymistd estivid lddkkeité

- ASAa tai jotakin muuta ei-steroidista tulehduskipuldikettd (NSAID-l4dkettd), joilla
yleensd hoidetaan kipu- ja/tai tulehdustiloja lihaksissa tai nivelissé

- hepariinia tai mitd tahansa muuta pistoksina otettavaa veren hyytymistd ehkéisevéaa
ladketta

— tiklopidiinia tai muita verihiutaleiden kokkaroitumista estivia lddkeaineita

- selektiivistd serotoniinin takaisinoton estéjdd (mm. fluoksetiini ja fluvoksamiini),
ladkkeitd, joilla hoidetaan yleensd masennusta

- rifampisiinia (kdytetdin vaikeiden infektioiden hoitoon)

. omepratsolia tai esomepratsolia, ladkkeitd, joilla hoidetaan vatsavaivoja

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

. asetatsolamidia, jota kdytetddn glaukooman (lisdéntyneen silménpaineen) tai epilepsian hoitoon
tai lisddmaéén virtsaneritysta

. probenesidia, bentsbromaronia tai sulfiinipyratsonia, jotka ovat kihtilddkkeita

. flukonatsolia tai vorikonatsolia, ldékkeitd, joilla hoidetaan sieni-infektioita

. antiretroviraalisia lddkkeitd (HIV-tartunnan hoitoon kéytettdvia ladkkeitd)

. valproiinihappoa, valproaattia tai karbamatsepiinia, ladkkeita, joilla hoidetaan joitakin
epilepsiamuotoja

. vesirokkorokotteen, ladkkeen, jota kdytetddn vesirokon tai vyoruusun torjumiseen, 6 viikon

sisélld Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -tablettien ottamisesta, tai jos sinulla on
parhaillaan vesirokko tai vyoruusutulehdus (ks. kohta 2 “’Lapset ja nuoret’)

. moklobemidié, lddketti, jolla hoidetaan masennusta

. repaglinidia, 144kettd, jolla hoidetaan diabetesta

. paklitakselia, 14dédkettd, jolla hoidetaan syopéa

. nikorandiilia, l1d4kett4, jolla hoidetaan sydanperiista rintakipua

. opioideja: sinun on kerrottava ladkarille klopidogreelihoidostasi ennen minkéan opioidihoidon
madradmista.

Muut klopidogreelihoidot on lopettava Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen kdyton
ajaksi.

ASAn satunnaisen kdyton (enintddn 1 000 mg vuorokaudessa) ei pitéisi aiheuttaa ongelmia, mutta
ASAn pitkdaikaiskdytdstd muissa tilanteissa on keskusteltava ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa.

Metamitsoli (kivun ja kuumeen lievitykseen kdytetty lddkeaine) saattaa vihentdd
asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon (verihiutaleiden tarttuminen toisiinsa, jolloin
muodostuu verisuonitukos) kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita kdytetdén samanaikaisesti.
Siksi tatd yhdistelmaa tulisi kdyttdd varoen potilaille, jotka kédyttdvit pieniannoksista
asetyylisalisyylihappoa syddmen verisuonien suojaksi.

Raskaus ja imetys
Al kaytd Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta viimeisen raskauskolmanneksen aikana.
Tédmain ladkkeen kayttod ensimmadisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella.

Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana, kerro siitd ladkérillesi tai apteekissa, ennen kuin otat
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta. Jos tulet raskaaksi Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Mylan -hoidon aikana, ota vélittomasti yhteys laékariisi, silld Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Mylan -valmisteen kéyttdd ei suositella raskauden aikana.

Sinun ei pitdisi imettdd, kun kaytat téitd 14dketts.
Jos imetit tai suunnittelet imettamisté, keskustele lddkérisi kanssa ennen tdmén lddkkeen kayttamista.

Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkéén ladkkeen kéyttod raskauden tai imetyksen aikana.
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Ajaminen ja koneiden kiytto
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen ei pitdisi vaikuttaa ajokykyyn eiké
koneidenkéyttokykyyn.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan sisiltii laktoosia
Jos l1adkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele l4édkérisi kanssa ennen
tdman ladkevalmisteen ottamista.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan sisiltii natriumia
Tédma ladke siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopéiillysteiset tabletit sisiltavat
alluranpunainen AC:ti
Alluranpunainen AC saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

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

Ladke otetaan samaan aikaan joka pdiva.

Ladkari padttad vointisi perusteella, kuinka pitkéddn sinun on kaytettdva Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Mylan -valmistetta. Jos sinulla on ollut sydinkohtaus, sitd pitdisi madratd vahintddn 4 viikon
ajaksi. Joka tapauksessa valmistetta kiytetddn 14dkarin méardamén ajan.

Jos otat enemmiin Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota heti yhteys ladkariisi tai mene ldhimmaén sairaalan ensiapupoliklinikalle verenvuotoriskin vuoksi.

Jos unohdat ottaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmistetta

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

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

Jos lopetat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen oton

Alé lopeta hoitoa, ellei ldfikéri niin mééaria. Ota yhteys lddkariisi ennen hoidon lopettamista tai
uudelleen aloittamista.

Jos sinulla on kysymyksié timéan ladkkeen kédytostd, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Ota yhteys ladKiriisi vilittomasti, jos sinulla ilmenee:

. kuumetta, infektion merkkeja tai voimakasta voimattomuuden tunnetta. Tdmaé voi olla seurausta
harvinaisesta verisolujen méarén vihenemisesté.
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. oireita maksaongelmista, kuten ihon ja/tai silmien kellastumista (keltatauti), joihin voi liittya
verenvuotoa, joka ilmaantuu ihonalaisina punaisina nuppineulan piston nékdisiné pisteind ja/tai
sekavuutta (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet™).

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

Yleisin Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen kiyton yhteydessa havaittu
haittavaikutus on verenvuoto. Verenvuoto voi ilmetid mahalaukun tai suoliston verenvuotona,
mustelmanmuodostumisena, verenpurkaumana (epéatavallisena ihonalaisena verenvuotona tai
ruhjeena), nendverenvuotona, verivirtsaisuutena. Verenvuotoa silmissi, kallon sisilld (etenkin
idkkailld), keuhkoissa ja nivelissd on ilmoitettu harvoin.

Jos sinulla ilmenee pitkittynytti verenvuotoa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen
kéiyton aikana

Jos saat haavan tai loukkaannut, verenvuodon tyrehtyminen voi kestéé tavallista pidempéan. Tama
liittyy ladkkeesi vaikutustapaan, silld se estéd veren hyytymisti. Jos haava tai vamma on pieni, esim.
pieni viiltohaava tai parranajon yhteydessé syntynyt haava, ei yleensé ole syytd huoleen. Jos olet
kuitenkin huolissasi verenvuodostasi, ota viipymatti yhteys ladkériisi (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja
varotoimet”).

Muita Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen kiyton yhteydessé havaittuja
haittavaikutuksia ovat:

Yleiset haittavaikutukset (ilmenee enintdéin 1 kayttdjalla 10:sté):
Ripuli, vatsakipu, ruuansulatushéiriot tai nirastys.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee enintdin 1 kdyttdjalla 100:sta):

Péaédnsdrky, mahahaava, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ilmavaivat vatsassa ja suolistossa,
ihottumat, kutina, heitehuimaus, kihelm&innin ja puutumisen tunne.

Harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee enintdin 1 kdyttdjalld 1 000:sta):

Kiertohuimaus, miesten rintarauhasten suureneminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee enintddn 1 kiyttajalld 10 000:sta):

Keltaisuus (ihon ja/tai silmien keltaisuus), polttelun tunne mahassa ja/tai ruokatorvessa (nielussa),
vaikea vatsakipu, johon voi liittyd selkdkipua, kuume, hengitysvaikeudet joskus yskédn liittyvéni,
yleistyneet allergiset reaktiot (esimerkiksi kaikkialla kehossa tuntuva liammon tunne, johon liittyy
dkillinen epamiellyttdva olo pyortymiseen asti), suun turvotus, rakkulat iholla, allergiset ihoreaktiot,
suun limakalvon tulehdus (stomatiitti), verenpaineen lasku, sekavuus, hallusinaatiot, nivelkipu,
lihaskipu, makuaistin muutokset tai puute, pienten verisuonten tulehdus.

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

Maha-suolikanavan haavauman puhkeaminen, korvien soiminen, kuulon heikkeneminen, dkilliset
hengenvaaralliset allergiset tai yliherkkyysreaktiot, joihin liittyy rinta- tai vatsakipua, munuaissairaus,
pieni verensokeripitoisuus, kihti (tauti, jossa esiintyy virtsahappokiteiden aiheuttamaa nivelkipua ja
nivelten turpoamista) ja ruoka-aineallergioiden paheneminen, tietyntyyppinen anemia (vahdinen maéra
veren punasoluja) (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet™), turvotus.

Liséksi ladkérisi voi todeta muutoksia veri- ja virtsakokeissasi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Timé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdimén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kilyti titd 1adkettd kotelossa, lipipainolevyssi tai pullossa mainitun viimeisen kiyttdpaivimairin
(EXP) jélkeen. Viimeinen kdyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

Séilyta alle 25°C.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdriin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Miti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan sisiltai

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopééllysteinen tabletti

Vaikuttavat aineet ovat klopidogreeli ja asetyylisalisyylihappo. Yksi tabletti sisiltdd 75 mg
klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 75 mg asetyylisalisyylihappoa.

Muut aineet ovat:

— Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosi (ks. kohta 2 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Mpylan sisiltia laktoosia), kroskarmelloosinatrium, hydroksipropyyliselluloosa, kolloidinen
vedeton piioksidi, talkki, hydrattu risiiniéljy, esigelatinoitu tirkkelys, steariinihappo, keltainen
rautaoksidi (E172).

— Tabletin padllyste: hypromelloosi, triasetiini, polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu),
titaanidioksidi (E171), glyserolimonokapryylikapraatti (E422), natriumlauryylisulfaatti,
keltainen rautaoksidi (E172).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteinen tabletti
Vaikuttavat aineet ovat klopidogreeli ja asetyylisalisyylihappo. Yksi tabletti sisdltdd 75 mg
klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 100 mg asetyylisalisyylihappoa.

Muut aineet ovat:

— Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosi (ks. kohta 2 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Mpylan siséltia laktoosia), kroskarmelloosinatrium, hydroksipropyyliselluloosa, kolloidinen
vedeton piioksidi, talkki, hydrattu risiiniéljy, esigelatinoitu tirkkelys, steariinihappo, keltainen
rautaoksidi (E172).

— Tabletin padllyste: hypromelloosi, triasetiini, polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu),
titaanidioksidi (E171), glyserolimonokapryylikapraatti (E422), natriumlauryylisulfaatti,
alluranpunainen AC (E129) (ks. kohta 2 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan sisaltda
alluranpunaista AC:t4).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan -valmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/75 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita
ja kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on painettu merkintd CA?2 ja toisella M.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Mylan 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia,
soikeita ja kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on painettu merkintd CA3 ja toisella M.
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Tabletteja on saatavilla 28 tai 30 tabletin lépipainolevyissd, 28 tai 30 tabletin rei’itetyissé kerta-
annoslédpipainolevyissd tai 100 tabletin muovisissa lddkepulloissa. Pulloissa on kuivausainekapseli.

Kuivausainekapselia ei saa syoda.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Myyntiluvan haltija

Mylan S.A.S. 117 Allée des Parcs, 69800 Saint Priest, Ranska

Valmistaja

McDermott Laboratories Limited, joka kdy kauppaa nimelld Gerard Laboratories, joka kdy kauppaa
nimelld Mylan Dublin, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road, Dublin 13, Irlanti

Mylan Hungary Kft, H-2900 Komarom, Mylan utca 1, Unkari

Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maitnan EOO/]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Mylan Healthcare CZ s.t.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Mylan Denmark ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Mylan Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EALGOa
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 993 6410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
Tel: + 34 900 102 712

France
Mylan S.A.S
Tél: +33437257500

Lietuva
Mylan Healthcare UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: +32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Mylan Healthcare Norge AS
Tel: +47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 21 412 72 56
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Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 123 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 (0) 87 1694982

Island
Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Mylan Italia S.r.1.
Tel: +39 02 612 46921

Kvnpog
Varnavas Hadiipanavis Ltd.
TnA: + 357 2220 7723

Latvija
Mylan Healthcare SIA
Tel: +371 676 055 80

Roménia
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Mylan Healthcare d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Mylan s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Mylan Finland OY
Pub/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 855 522 750

United Kingdom
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:

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

50



	VALMISTEYHTEENVETO
	A. ERÄN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA
	B. TOIMITTAMISEEN JA KÄYTTÖÖN LIITTYVÄT EHDOT TAI RAJOITUKSET
	C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
	D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LÄÄKEVALMISTEENTURVALLISTA JA TEHOKASTA KÄYTTÖÄ
	A. MYYNTIPÄÄLLYSMERKINNÄT
	B. PAKKAUSSELOSTE

