LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopdillysteiset tabletit
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopaillysteiset tabletit
2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltda klopidogreelivetysulfaattia, joka vastaa 75 mg klopidogreelia,
ja 75 mg asetyylisalisyylihappoa (ASAa).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 48 mg laktoosia

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltda klopidogreelivetysulfaattia, joka vastaa 75 mg klopidogreelia,
ja 100 mg asetyylisalisyylihappoa (ASAa).

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopiillysteinen (tabletti)
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

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

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopéallysteiset tabletit
Vaaleanpunainen, soikea, kaksoiskupera, kalvopiillysteinen; 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 Viatris on tarkoitettu aterotromboottisten tapahtumien
sekundaaripreventioon aikuispotilaille, jotka kadyttavit ennestddn sekéd klopidogreelia etta
asetyylisalisyylihappoa (ASAa). Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris on kiintedannoksinen
yhdistelmailddkevalmiste hoidon jatkoon

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

o potilaille, joilla on akuutti sydéninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu, jos potilaille
tehdédén perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide (mukaan lukien potilaat, joille asennetaan
stentti) tai heidat hoidetaan 1d4kkein ja heille soveltuu trombolyyttinen tai fibrinolyyttinen
hoito.

Lisétietoja ks. kohta 5.1.



4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Aikuiset ja idkkddt

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

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

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -yhdistelmélddkevalmistetta kidytetdan 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 (epistabiili angina
pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti): Optimaalista hoidon kestoa ei ole virallisesti vahvistettu.
Kliiniset tutkimukset tukevat 12 kuukauden kdyttd4, ja paras hyoty saavutetaan 3 kuukauden
kohdalla (ks. kohta 5.1). Jos Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen kaytto
lopetetaan, potilas voi hyotyd hoidon jatkamisesta yhdelld antitromboottisella
ladkevalmisteella.

. Potilaat, joilla on akuutti syddninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu:

. Ladkkein hoidetuille potilaille Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -hoito on
aloitettava niin pian kuin mahdollista oireiden alkamisen jdlkeen ja sitd on jatkettava
vihintddn 4 viikkoa. Yli 4 viikkoa kestéineen klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoidon hyotyé ei ole tutkittu tilld tutkimusasetelmalla (ks. kohta 5.1). Jos
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen kaytto lopetetaan, potilas voi
hyotyé hoidon jatkamisesta yhdelld antitromboottisella 1ddkevalmisteella.

J Jos potilaalle aiotaan tehdd perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide,
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -hoito on aloitettava niin pian kuin
mahdollista oireiden alkamisen jélkeen ja sitd on jatkettava enintddn 12 kuukautta
(ks. kohta 5.1).

Jos annos jéd ottamatta, ja se huomataan
- 12 tunnin kuluessa normaalin aikataulun mukaisesta ldékkeenottoajasta: potilaan
on otettava annos heti ja seuraava annos normaalin aikataulun mukaan
- yli 12 tunnin kuluttua: potilaan on otettava seuraava annos normaalin aikataulun
mukaan, eikd 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 Viatris -valmistetta ei suositella télle
potilasryhmadlle.

Munuaisten vajaatoiminta

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta ei saa kdyttdd, jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kdytostd lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidossa on vain vihin kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Viatris -valmistetta on kiytettdva varoen nédiden potilaiden hoitoon.

Maksan vajaatoiminta
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta ei saa kéyttdd, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Kdytostd potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta ja



mahdollinen vuototaipumus, on vain vihdn kokemusta (ks. kohta 4.4). Siksi
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta on kiytettdvd varoen ndiden potilaiden hoitoon.

Antotapa
Suun kautta.

Voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman.
4.3 Vasta-aiheet

Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -1ddkevalmisteessa on kahta vaikuttavaa ainetta, sen
kayttd on vasta-aiheista seuraavissa tapauksissa:

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

Koska valmisteessa on ASAa, sen kdytto on vasta-aiheista myos seuraavissa tapauksissa:

o Yliherkkyys ei-steroidisille tulehduskipuldédkkeille (NSAID) seka astma, nuha ja
nendpolyypit. Potilaat, joilla on aiemmin todettu mastosytoosi ja joille
asetyylisalisyylihapon kéytt0 saattaa aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita (mukaan
lukien verenkiertosokki, johon liittyy punoitusta, hypotensiota, takykardiaa ja oksentelua).

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

o Y1i 100 mg:n vuorokausiannokset viimeiselld raskauskolmanneksella (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kdayttoon liittyvit varotoimet

Verenvuoto ja verisairaudet

Verenvuotoriskin ja hematologisten haittavaikutusten riskin vuoksi verenkuvan méaérittdmisté ja/tai
muita tarkoituksenmukaisia selvityksid on harkittava pikaisesti, jos hoidon aikana ilmaantuu
vuotoon viittaavia kliinisid oireita (ks. kohta 4.8). Koska Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris
sisdltdd kahta antitromboottista ainetta, sitd on kéytettdvé varoen potilaille, joilla saattaa olla
lisddntynyt vuotoriski vamman, leikkauksen tai muun sairaustilan vuoksi tai jotka saavat muita
NSAID-ladkkeitd, mukaan lukien COX-2:n estijid, hepariinia, glykoproteiini IIb/IIla:n estdjia,
selektiivisid serotoniinin takaisinoton estéjid (SSRI-lddkkeet), voimakkaita CYP2C19:n indusoreja,
trombolyyttejd tai muita lddkevalmisteita, joihin liittyy verenvuotoriski, esim. pentoksifylliini (ks.
kohta 4.5). Suurentuneen verenvuotoriskin takia hoitoa kolmella verihiutaleiden estdjalla
(klopidogreeli + ASA + dipyridamoli) ei suositella aivoinfarktin sekundaaripreventioon potilaille,
joilla on akuutti ei-kardioembolinen iskeeminen aivoinfarkti tai ohimenevé aivoverenkiertohiirid
(ks. kohta 4.5 ja kohta 4.8). Potilaita on seurattava tarkoin verenvuodon, myos piilevin
verenvuodon, varalta etenkin ensimmadisten hoitoviikkojen aikana ja/tai invasiivisten
sydédntoimenpiteiden tai leikkauksen jéalkeen.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen ja suun kautta otettavien veren hyytymisté
estdvien lddkkeiden samanaikaista kdyttod ei suositella, koska se voi lisétd verenvuodon maéraa (ks.
kohta 4.5).

Potilaan on kerrottava hinti hoitaville 1ddkéareille ja hammasladkéareille Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Viatris -hoidosta ennen leikkausta ja ennen minké tahansa uuden ladkevalmisteen kayton
aloittamista. Elektiivistd leikkausta harkittaessa kahden antitromboottisen lddkeaineen kédyton tarve
on kaytiva ldpi ja yhden antitromboottisen lddkeaineen kayttod on harkittava. Jos potilaan on
keskeytettdvé antitromboottinen hoito véliaikaisesti, Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -
valmisteen kaytto on keskeytettdva 7 pdivad ennen leikkausta.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris pidentdd vuotoaikaa, ja valmisteen kdytossd on
noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on vuotoherkkid leesioita (erityisesti
ruuansulatuskanavassa tai silméssa).



Lisdksi potilaille on kerrottava, ettd verenvuodon tyrehtyminen voi kestéa
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -hoidon aikana tavallista pitempéén, ja ettd heididn on
ilmoitettava ladkarilleen kaikista epatavallisista 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 16ydoksii,
munuaisten toimintahdiridité tai kuumetta. TTP voi olla hengenvaarallinen tila ja se vaatii pikaista
hoitoa mukaan lukien plasmafereesin.

Hankittu hemofilia

Hankittua hemofiliaa on raportoitu potilailla klopidogreelin kiyton jalkeen. Hankitun hemofilian
mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaalla todetaan varmistettu, isoloitu aktivoituneen
partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT) pidentyma4, johon liittyy tai ei liity verenvuotoa. Potilaiden,
joiden hankitun hemofilian diagnoosi on varmistettu, tulee olla erikoislddkarin hoidossa, ja
klopidogreelihoito on lopetettava.

Askettiinen ohimenevi aivoverenkiertohiirié tai aivohalvaus

ASAn ja klopidogreelin yhdistelmén on osoitettu lisddvan vakavia verenvuotoja dskettdin ohimenevéan
aivoverenkiertohdirion tai aivohalvauksen sairastaneilla potilailla, joilla iskeemisten tapahtumien
uusiutumisen riski on suurentunut. Siksi varovaisuutta on noudatettava, jos ndma ladkeaineet lisdtdan
hoitoon muissa kuin sellaisissa hoitotilanteissa, joissa yhdistelmén on osoitettu olevan hyodyllinen.

Sytokromi P450 2C19 (CYP2C19)

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

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd timén entsyymin aktiivisuutta inhiboivien lddkevalmisteiden kaytto pienentda
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tdmén interaktion kliinistd merkitysté ei vield
tiedetd. Siksi samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymid
inhiboivilla lddkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdassa 4.5 lista
CYP2C19:n inhibiittoreista, ks. myds kohta 5.2).

CYP2C19:n toimintaa indusoivien ladkevalmisteiden kdyton voidaan olettaa suurentavan
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta, mika saattaa suurentaa verenvuotoriskié.
Samanaikaista hoitoa voimakkailla CYP2C19:n indusoreilla ei voida varovaisuuden vuoksi
suositella (ks. kohta 4.5).

CYP2C8-substraatit
Potilaiden hoitaminen samanaikaisesti klopidogreelilla ja CYP2C8-substraateilla edellyttaa
varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Ristireaktiot tienopyridiiniryhmdssd

Potilaiden sairaushistoriasta on selvitettivd mahdollinen aiempi yliherkkyys tienopyridiineille
(kuten klopidogreelille, tiklopidiinille, prasugreelille), koska tienopyridiiniryhméssa 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 tienopyridiinistd, hdnelld voi olla suurempi riski saada sama
tai jokin muu reaktio toisesta tienopyridiinistd. On suositeltavaa seurata yliherkkyyden merkkejé,
jos potilaalla tiedetién olevan tienopyridiiniallergia.



ASAn edellyttimd varovaisuus

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

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

o Taté 14dkettd on annettava tarkassa lddkéarin valvonnassa potilaille, joilla on
glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puutos hemolyysin riskin vuoksi (ks. kohta 4.8).
. Alkoholi voi lisétd maha-suolikanavan vaurioiden riskid, kun sité kéytetddan yhté aikaa

ASAn kanssa. Potilaille on annettava tietoja maha-suolikanavan vaurioiden ja
verenvuotoriskeistd, jotka liittyvit klopidogreeli-ASA -yhdistelmén kayttoon yhdessi
alkoholin kanssa. Tdma on tirkedd etenkin, jos alkoholin kulutus on pitkdaikaista tai
runsasta. (Ks. kohta 4.5.)

Yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymd (DRESS)

Potilailla, jotka kéyttavat NSAID-1ddkkeitd, kuten ASAa, on raportoitu yleisoireista eosinofiilista
oireyhtyméd (DRESS). Jotkin néistd tapahtumista ovat johtaneet kuolemaan tai olleet henked
uhkaavia. DRESS-oireyhtymén tyypillisié oireita ovat kuume, ihottuma, lymfadenopatia ja/tai
kasvojen turvotus, mutta myds muunlaiset oirekuvat ovat mahdollisia. Muita kliinisié ilmentymié
saattavat olla hepatiitti, nefriitti, veriarvojen poikkeavuudet, myokardiitti tai myosiitti. Joskus
DRESS- oireyhtymén oireet saattavat muistuttaa akuuttia virusinfektiota. Potilailla on usein
eosinofiliaa. Koska oirekuva vaihtelee, oireita saattaa ilmetd myds muissa elinjarjestelmissi, joita ei
ole mainittu tdssd. On tirkedd huomata, ettd potilaalla saattaa ilmeté yliherkkyysreaktion varhaisia
oireita, kuten kuumetta tai lymfadenopatiaa, vaikka hinelli ei olisikaan ihottumaa. Jos tillaisia
oireita tai 160ydoksid ilmenee, ASA-hoito on keskeytettivé ja potilas on tutkittava valittomaésti (ks.
kohta 4.8).

Maha-suolikanava

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta on kaytettdva 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, niréstystd, 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 merkkejd my®os silloin, kun potilaalla ei ole aiemmin esiintynyt maha-
suolikanavan oireita. Potilaille on kerrottava maha-suolikanavan haittavaikutusten oireista seki
siitd, mitd niiden ilmetessa tulee tehda. (Ks. kohta 4.8.)

Vaikeiden komplikaatioiden, kuten maha-suolikanavan haavauman, perforaation ja verenvuodon,
riski on suurentunut, jos potilas saa samanaikaisesti nikorandiilia ja NSAID-l4dkettd, kuten ASA ja
lysiiniasetyylisalisylaatti (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris sisdltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kdyttaa tatd ladkevalmistetta.

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopéaillysteiset tabletit siséltavat
alluranpunainen AC:t4, joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Lddkevalmisteet, joihin liittyy verenvuotoriski:
Verenvuotoriski on suurentunut mahdollisen additiivisen vaikutuksen vuoksi. Verenvuotoriskid

lisddvien ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto edellyttidd varovaisuutta (ks. kohta 4.4).
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Suun kautta otettavat veren hyytymistd estdvdt lddkkeet

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen samanaikaista kdyttda suun kautta otettavien
veren hyytymisté estdvien lddkkeiden kanssa ei suositella, koska verenvuodon maéra saattaa
lisdéntyé (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 liséa
verenvuodon riskid, koska silld on oma vaikutuksensa hemostaasiin.

Glykoproteiini IIb/I1la:n estdjt
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta on kdytettdva varoen potilaille, jotka saavat
samanaikaisesti glykoproteiini IIb/Illa: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 Viatris -valmisteen ja hepariinin
vililld on farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka voi johtaa verenvuotoriskin lisddntymiseen.
Tamaén vuoksi varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa niitd 1adkkeitd 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 kaytdssa (ks. kohta 4.8). Klopidogreelin/asetyylisalisyylihapon ja muiden
trombolyyttisten 1ddkeaineiden samanaikaisen kayton turvallisuutta ei ole vahvistettu virallisesti, joten
varovaisuutta on noudatettava kéytettidessd néitd ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

NSAID-ldcikkeet

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

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estéid pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos néité lddkeaineita kdytetddn samanaikaisesti. Ndma tiedot ovat
kuitenkin rajallisia, eikd ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella padtelld kliinistd vaikutusta,
joten selvii johtopéétosta ei voida tehdé ibuprofeenin sddnnollisestd kaytosti. Ibuprofeenin
satunnaisella kéaytolla ei todennédkoisesti kuitenkaan ole kliinisesti merkittavaa vaikutusta (ks.
kohta 5.1).

Metamitsoli

Metamitsoli saattaa vihentdd ASAn verihiutaleiden aggregaatioon kohdistuvaa vaikutusta
samanaikaisesti kéytettynd. Siksi tdtd yhdistelmaa tulisi kéyttdé varoen potilaille, jotka kayttavét
pieniannoksista ASAa kardiovaskulaariseksi suojaksi.

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

Muu samanaikainen hoito klopidogreelin kanssa

CYP2C19:n indusorit

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n vilityksella,
voidaan olettaa, ettid timin entsyymin aktiivisuutta indusoivien ladkevalmisteiden kdytto suurentaa
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta.



Rifampisiini indusoi CYP2C19:44 voimakkaasti. Tdma 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 estidjit

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd timén entsyymin aktiivisuutta inhiboivien ladkevalmisteiden kaytto pienentdd
klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tdman interaktion kliinistd merkitysti 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 estéjiin kuuluvat esimerkiksi omepratsoli ja esomepratsoli,
fluvoksamiini, fluoksetiini, moklobemidi, vorikonatsoli, flukonatsoli, tiklopidiini, karbamatsepiini ja
efavirentsi.

Protonipumpun estijét (PPI)

Samaan aikaan tai 12 tuntia klopidogreeliannoksen jélkeen otettu omepratsoli 80 mg/vrk vahensi
altistumista aktiiviselle metaboliitille 45 % (kyllastysannos) tai 40 % (ylldpitoannos).
Vihenemiseen liittyi 39 % (kylldstysannos) ja 21 % (ylldpitoannos) 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 % (kylldstysannos) tai 14 % (yllépitoannos)
samanaikaisen pantopratsoli 80 mg/vrk -hoidon aikana. Téhén liittyi vastaavasti keskiméérin 15 %
ja 11 % heikentynyt verihiutaleiden aggregaation estiminen. Nama tulokset osoittavat, etti
klopidogreelia voidaan antaa samanaikaisesti pantopratsolin kanssa.

Ei ole todisteita siitd, ettd muut mahahappoja vihentdvét tai neutraloivat lddkeaineet, kuten
H»-salpaajat tai antasidit, hiritsisivdt klopidogreelin antitromboottista vaikutusta.

Tehostettu antiretroviraalinen hoito (ART): Tehostettua antiretroviraalista hoitoa saavilla HI'V-
potilailla on suuri vaskulaaritapahtumien riski.

Ritonaviirilla tai kobisistaatilla tehostettuja antiretroviraalisia hoitoja saavilla HIV-potilailla
altistuksen klopidogreelin aktiiviselle metaboliitille ja verihiutaleiden eston on osoitettu olevan
merkittivésti vahdisempéd. Vaikka ndiden tulosten kliinistd merkitysté ei vield tiedetd, spontaaneja
raportteja on saatu ritonaviirilla tehostettuja ART-hoitoja saavista HIV-potilaista, joilla on ilmennyt
ahtauman poiston jilkeen uusia tukkeutumia tai joille on kehittynyt tromboottisia tapahtumia
klopidogreelilla toteutetun kylldstyshoidon aikana. Klopidogreelin ja ritonaviirin samanaikainen
kaytto saattaa heikentdd keskimiardistd verihiutaleiden estoa. Siksi klopidogreelin ja tehostetun
ART:n samanaikaista kayttod ei voida suositella.

Muut ladkevalmisteet

Klopidogreelilla ja muilla samanaikaisesti annetuilla ld&kevalmisteilla on tehty useita kliinisia
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 eivit myoskéaédn vaikuttaneet
merkitsevisti klopidogreelin farmakodynamiikkaan.



Samanaikainen klopidogreelin kdytto ei vaikuttanut digoksiinin eiké teofylliinin farmakokinetiikkaan.
Antasidit eivat muuttaneet klopidogreelin imeytymista.

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

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

Rosuvastatiini: Klopidogreelin on osoitettu suurentavan potilaiden rosuvastatiinialtistuksen
1,4-kertaiseksi (AUC) ilman vaikutuksia Cmax-arvoihin 75 mg:n klopidogreeliannosten toistuvan
antamisen jélkeen.

Muu samanaikainen hoito ASAn kanssa
ASAn kdyton yhteydessd on ilmoitettu esiintyneen yhteisvaikutuksia seuraavien ladkevalmisteiden
kanssa:

Virtsahapon eritysté lisdévét ladkkeet (bentsbromaroni, probenesidi, sulfiinipyratsoni)
Varovaisuus on tarpeen, koska ASA saattaa estéd virtsahapon eritysté lisdévien ldékkeiden vaikutusta
virtsahapon kilpailevan eliminaation vuoksi.

Metotreksaatti

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

Tenofoviiri
Tenofoviiridisoproksiilifumaraatin ja ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID)
samanaikainen anto voi lisidtd munuaisten vajaatoiminnan riskia.

Valproiinihappo

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

Vesirokkorokotus

Suositellaan, etté potilaille ei anneta salisylaatteja 6 viikon aikana vesirokkorokotuksen jilkeen. Reyen
oireyhtymétapauksia on ilmaantunut salisylaattien kéyton seurauksena vesirokon aikana (ks.

kohta 4.4).

Asetatsolamidi
Varovaisuutta suositellaan kaytettdessa 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-ladkettd, kuten ASA ja
lysiiniasetyylisalisylaatti (ks. kohta 4.4).



Muut yhteisvaikutukset ASAn kanssa

Suurempia (anti-inflammatorisia) ASA-annoksia kéytettdessa on ilmoitettu esiintyneen
yhteisvaikutuksia my6s seuraavien lddkevalmisteiden kanssa: angiotensiinikonvertaasin (ACE)
estdjdt, fenytoiini, beetasalpaajat, diureetit ja suun kautta otettavat verensokeripitoisuutta pienentivat
ladkkeet.

Alkoholi

Alkoholi voi lisétd maha-suolikanavan vaurioiden riskid, kun sitd kiytetdén yhtd aikaa ASAn
kanssa. Potilaille on annettava tietoja maha-suolikanavan vaurioiden ja verenvuotoriskeista, jotka
liittyvit klopidogreeli-ASA-yhdistelméin kayttoon yhdessd alkoholin kanssa. Tdma on tarkeéda
etenkin, jos alkoholin kulutus on pitkdaikaista tai runsasta (ks. kohta 4.4).

Muut yhteisvaikutukset klopidogreelin ja ASAn kanssa

Kliinisiin tutkimuksiin, joissa tutkittiin klopidogreelin ja enintddn 325 mg:n ASA-ylldpitoannoksen
yhdistelmaié, osallistui yli 30 000 potilasta, ja he saivat samanaikaisesti useita 1ddkevalmisteita, kuten
diureetteja, beetasalpaajia, ACE:n estdjid, kalsiumsalpaajia, kolesterolilddkkeitd, sepelvaltimoita
laajentavia ladkkeitd, diabeteslddkkeitd (insuliini mukaan luettuna), epilepsialdédkkeiti ja GPIIb/IIla:n
estdjid, ilman merkkejé kliinisesti merkitsevisté haitallisista yhteisvaikutuksista.

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

Kuten muidenkin suun kautta otettavien P2Y 12-estdjien kohdalla, opioidiagonistien samanaikainen
kayttd voi viivéstyttdd ja vahentdd klopidogreelin imeytymisti, miké oletettavasti johtuu
mahalaukun tyhjenemisen hidastumisesta. Tamaén kliinistd merkitysti ei tunneta. Parenteraalisen
antitromboottisen lddkevalmisteen kéyttoa tulee harkita, jos potilaalla on sepelvaltimotautikohtaus
ja hén tarvitsee samanaikaisesti morfiinia tai muita opioidiagonisteja.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Kliinisté tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreelille/asetyylisalisyylihapolle ei ole.
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta ei pida kédyttda kahden ensimmé&isen
raskauskolmanneksen aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellyti hoitoa
klopidogreelilla ja ASAlla.

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

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

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

ASA:

Pienet annokset (enintdén 100 mg/vrk):

Kliinisten tutkimusten perusteella enintdén 100 mg:n vuorokausiannokset vaikuttavat turvallisilta
rajoitetussa, erityistd seurantaa edellyttdvissa obstetrisessa kaytossa.

100-500 mg:n vuorokausiannokset:

Yli 100 mg:n ja enintdén 500 mg:n vuorokausiannosten kaytosté ei ole riittévasti kliinistd
kokemusta, joten seuraavassa esitetyt vahintdan 500 mg:n vuorokausiannoksiin liittyvét
suositukset koskevat myds titd annosaluetta.
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Vihintdén 500 mg:n vuorokausiannokset:

Prostaglandiinisynteesin esto voi vaikuttaa haitallisesti raskauteen ja/tai alkion ja sikion kehitykseen.
Epidemiologisten tutkimusten tiedot viittaavat siihen, ettd prostaglandiinisynteesin estdjan kaytto
alkuraskauden aikana lisdd keskenmenon, sydanepdmuodostumien ja vatsahalkion riskid. Sydén- ja
verisuoniepdmuodostumien absoluuttinen riski suureni alle 1 %:sta noin 1,5 %:iin. Riskin uskotaan
suurenevan annoksen suurenemisen ja hoidon pitenemisen myo6ti. Eldinkokeissa
prostaglandiinisynteesin estdjidn kdyton on osoitettu aiheuttavan lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3).

20. raskausviikosta ldhtien asetyylisalisyylihapon kiytt6 voi aiheuttaa sikion munuaisten
toimintahdiriostd johtuvaa lapsiveden niukkuutta. Se voi ilmeti pian hoidon aloittamisen jilkeen ja
yleensi hividd, kun hoito lopetetaan. Lisdksi on saatu toisen raskauskolmanneksen aikaisia raportteja
hoidon jilkeisestd valtimotichyen supistumisesta, joka enimmakseen hivisi hoidon lopettamisen
jalkeen. Tamén vuoksi potilaan ei pida kayttda asetyylisalisyylihappoa ensimmaéisen ja toisen
raskauskolmanneksen aikana, ellei se ole selvésti tarpeen. Jos nainen kédyttdd asetyylisalisyylihappoa
raskautta yrittdesséén tai ensimmadisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana, annos on pidettiva
mahdollisimman pienena ja hoitoaika mahdollisimman lyhyeni. Lapsiveden niukkuuden ja
valtimotiehyen supistumisen valvontaa ennen syntyméaa on harkittava useita pdivia kestdneen
asetyylisalisyylihapolle altistumisen jélkeen raskausviikosta 20 ldhtien. Asetyylisalisyylihappo on
lopetettava, jos lapsiveden niukkuutta tai valtimotiehyen supistumista havaitaan.

Kolmannen raskauskolmanneksen aikana kaikki prostaglandiinisynteesin estijét voivat altistaa

sikion

- kardiopulmonaaliselle toksisuudelle (valtimotiehyen ennenaikainen
supistuminen/sulkeutuminen ja keuhkoverenpainetauti)

- munuaisten toimintahiiriolle (ks. yll&)

raskauden loppuvaiheessa didin ja vastasyntyneen

- mahdolliselle vuotoajan pidentymiselle; aggregaation estovaikutukselle, joka voi ilmeti jo
hyvin pienid annoksia kéytettdessi

— kohdun supistusten heikentymiselle, mika voi viivastyttda tai pitkittdd synnytysta.

Tamaén vuoksi asetyylisalisyylihappo on vasta-aiheista yli 100 mg:n vuorokausiannoksina kolmannella
raskauskolmanneksella (ks. kohta 4.3). Korkeintaan 100 mg:n vuorokausiannoksia voi kéyttda vain
huolellisen obstetrisen valvonnan alaisena.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko klopidogreeli ihmisen rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, etti klopidogreeli
erittyy rintamaitoon. Pienen osan ASAsta tiedetdén erittyvan ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinta on
lopetettava Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Klopidogreelia/asetyylisalisyylihappoa koskevaa hedelmillisyystietoa ei ole. Klopidogreelin ei ole

osoitettu muuttavan hedelmaéllisyytté eldinkokeissa. Ei tiedetd, muuttaako
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen ASA-annos hedelméllisyytta.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -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 yhdistelméai ja yli 9 000
potilasta sai hoitoa vdhintdén vuoden ajan. Jaljempéana on kerrottu kliinisesti merkittavista
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haittavaikutuksista, joita havaittiin neljdssi merkittavéssa tutkimuksessa: CAPRIE-tutkimuksessa
(tutkimus, jossa pelkkéé klopidogreelia verrattiin ASAan) sekdi CURE-, CLARITY- ja COMMIT-
tutkimuksissa (tutkimuksia, joissa klopidogreelin ja ASAn yhdistelmaa verrattiin pelkkdan
ASAan). Kaiken kaikkiaan klopidogreeli 75 mg/vrk oli siedettdvyydeltdan 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 seké kliinisissa tutkimuksissa etta
valmisteen markkinoille tulon jélkeisessd seurannassa. Verenvuotoa raportoitiin yleisimmin
ensimmdisen hoitokuukauden aikana.

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

CURE-tutkimuksessa vakavat vuodot eivit lisddntyneet klopidogreelin ja ASAn yhdistelmén
kayton yhteydessd sepelvaltimo-ohitusleikkauksen jilkeisind 7 pdivéana potilailla, jotka olivat
lopettaneet ldadkityksen yli viisi pdivad ennen leikkausta. Potilailla, jotka jatkoivat hoitoa viiden
ohitusleikkausta edeltidneen pdivén aikana, vuotojen esiintyvyys oli klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmélld 9,6 % ja pelkilla ASAlla 6,3 %.

CLARITY -tutkimuksessa verenvuodot lisdéntyivit kokonaisvaltaisesti klopidogreelin ja ASAn
yhdistelméé saaneessa ryhmaéssé verrattuna pelkkéd ASAa saaneiden ryhméén. Vaikeiden vuotojen
esiintyvyys oli samanlaista ryhmien vililld. Tulos oli yhdenmukainen potilasalaryhmissa
médritettynd alkutilanteessa todettujen potilaiden ominaisuuksien ja kdytetyn fibrinolyytin tai
hepariinihoidon mukaan.

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

TARDIS-tutkimuksessa potilailla, joilla oli ollut dskettdinen aivoinfarkti ja jotka saivat
verihiutaleita estdvai intensiivisti hoitoa kolmella lddkevalmisteella (ASA + klopidogreeli +
dipyridamoli), oli enemmén ja vaikeampia verenvuotoja kuin potilailla, jotka saivat joko pelkkaa
klopidogreelia tai ASA + dipyridamoli -yhdistelméhoitoa (korjattu yhdistetty vetosuhde [OR]
2,54, 95 % CI 2,05-3,16, p<0,0001).

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Klopidogreelin, asetyylisalisyylihapon tai klopidogreelin ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmén
aiheuttamat haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat joko kliinisten tutkimusten aikana tai raportoitiin
markkinoille tulon jalkeisessd 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 elinjarjestelmén haittavaikutukset on
esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
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Elinjérjestelmé | Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin harvinainen,

harvinainen tuntematon

Veri ja trombosytopeni | neutropenia, tromboottinen

imukudos a, leukopenia, [mukaan lukien [trombosytopeeninen purppura

eosinofilia vaikea (TTP) (ks. kohta 4.4),

neutropenia 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 oireyhtymé
(vasospastinen allerginen
angiina/allerginen sydaninfarkti)
asetyylisalisyylihapon” tai
klopidogreelin™ aiheuttaman
yliherkkyysreaktion yhteydessé

Immuunijérjeste anafylaktinen sokki’,

Ima seerumitauti, anafylaktiset
reaktiot, ristireaktiivinen
ladkeaineyliherkkyys
tienopyridiiniryhméssi (kuten
tiklopidiini, prasugreeli) (ks.
kohta 4.4)”, insuliinin
autoimmuunioireyhtyma, joka
voi johtaa vaikeaan
hypoglykemiaan erityisesti
potilailla, jotka ovat HLA
DRAA4 -alatyyppia (yleisempi
japanilaisessa viestossi) ™,
ruoka-aineallergian oireiden
paheneminen”

Aineenvaihdunt hypoglykemia®, kihti" (ks.

a ja ravitsemus kohta 4.4)

Psyykkiset hallusinaatiot, sekavuus

hairiot

Hermosto kallonsisdiset makuaistin muutokset,

verenvuodot makuaistin puute
(osaraportoitu

kuolemaan

johtaneina,

etenkin

iakkailld),

padnsarky,

tuntoh&iriot,

heitehuimaus

Silmat silmén

verenvuoto
(sidekalvo,
silmén sisdinen,
verkkokalvo)
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Elinjérjestelmé | Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin harvinainen,
harvinainen tuntematon
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 (veriyskd, keuhkojen
vélikarsina verenvuoto), bronkospasmi,
interstitielli pneumoniitti,
pitkdaikaiseen kayttoon tai
asetyylisalisyylihappoyliherkkyy
sreaktioon liittyvd muu kuin
sydinperiinen keuhkoturvotus”,
eosinofiilinen pneumonia.
Ruuansulatuseli [ maha- mahahaava ja | vatsakalvontak |maha-suolikanavan ja
misto suolikanavan | pohjukaissuolih |ainen vatsakalvontakainen verenvuoto
verenvuoto, |aava, gastriitti, |verenvuoto kuolemaan johtavana,
ripuli, oksentelu, haimatulehdus. Maha-
vatsakipu, pahoinvointi, suolikanavan yldosan hiiriot
ruuansulatush [ ummetus, (ruokatorvitulehdus, ruokatorven
airid ilmavaivat haavauma, perforaatio,

erosiivinen gastriitti, erosiivinen
pohjukaissuolitulehdus;
gastroduodenaalinen
haavauma/perforaatiot)’; maha-
suolikanavan alaosan hairiot
(ohutsuolen [jejunum ja ileum] ja
paksusuolen [koolon ja
perésuoli] haavat, koolonin
tulehdus ja suolen
puhkeaminen)”; maha-
suolikanavan yliosan 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 liittyvid tapahtumia.
Tama ei kuitenkaan ole
vilttimitonti”. Koliitti (mukaan
lukien haavainen tai
lymfosyyttinen koliitti),
stomatiitti, akuutti pankreatiitti
asetyylisalisyylihapon
aiheuttaman yliherkkyysreaktion
yhteydessi.
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Elinjérjestelmé

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon

Maksa ja sappi

akuutti maksan vajaatoiminta,
maksavaurio, pidasiassa
hepatosellulaarinen*, hepatiitti,
maksaentsyymiarvojen nousu’,
poikkeavat arvot maksan
toimintakokeissa, krooninen
hepatiitti"

Iho ja
ihonalainen
kudos

mustelmat

thottuma,
kutina, ihon
verenvuoto
(purppura)

rakkulainen pemfigoidi (toksinen
epidermaalinen nekrolyysi,
Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme), akuutti
yleistynyt eksantematoottinen
pustuloosi (AGEP),
angioedeema, lddkeaineen
aiheuttama
yliherkkyysoireyhtyma,
yleisoireinen eosinofiilinen
oireyhtyméa (DRESS) (ks.
kohta 4.4)*, punoittava tai
hilseilevéa ihottuma,
nokkosrokko, ihottuma,
punajikali, toistopunoittuma”

Sukupuolielimet
ja rinnat

gynekomastia

Luusto, lihakset
ja sidekudos

luuston ja lihasten verenvuodot
(verta nivelissd), artriitti,
nivelkivut, lihaskivut

Munuaiset ja
virtsatiet

verivirtsaisuus

munuaisten vajaatoiminta’,
akuutti munuaisten vajaatoiminta
(etenkin potilailla, joilla on
ennestdin munuaisten
vajaatoiminta, syddmen
dekompensaatio, nefriittinen
oireyhtyma tai samanaikainen
diureettihoito)’,
glomerulonefriitti, veren
kreatiniinin nousu

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

pistoskohdan
verenvuoto

-
kuume, edeema

Tutkimukset

pitkittynyt
verenvuotoaika,
neutrofiilien
maéran lasku,
verihiutaleiden
maéaéran lasku

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

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa 1ddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
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Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V_ luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Klopidogreeli
Klopidogreelin yliannostus voi johtaa pidentyneeseen vuotoaikaan ja siitd johtuviin

vuotokomplikaatioihin. Jos vuotoja havaitaan, on ryhdyttéva asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin.
Klopidogreelin farmakologiselle vaikutukselle ei ole 10ydetty vasta-ainetta. Jos pidentynyt vuotoaika
on korjattava nopeasti, verihiutaleinfuusio saattaa kumota klopidogreelin vaikutukset.

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

Vaikean myrkytyksen yhteydessa esiintyy vakavia happo-emaéstasapainon hairioiti. Aluksi
hyperventilaatio aiheuttaa respiratorisen alkaloosin. My6hemmin ilmenee respiratorinen
asidoosi hengityskeskusta lamaavan vaikutuksen vuoksi. Salisylaattien vaikutuksesta ilmenee
myds metabolinen asidoosi. Lapset, imeviiset ja pikkulapset padtyvit usein hoitoon vasta
myrkytyksen my6héisessd vaiheessa, ja he ovat yleensé 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 hengityspysdhdyksen. Kuolettava annos asetyylisalisyylihappoa on
25-30 g. Y1i 300 mg/1 (1,67 mmol/l) salisyylihappopitoisuus plasmassa viittaa myrkytykseen.

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

Muuta kuin sydénperdisté keuhkoturvotusta voi ilmeté dkillisen tai pitkdkestoisen
asetyylisalisyylihapon yliannostuksen yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Jos henkild on saanut toksisen annoksen, sairaalahoito on valttiméatonti. Jos kyseessd on
keskivaikea myrkytys, oksennuttamista voidaan yrittié; jos se ei onnistu, mahahuuhtelu on
aiheellinen. Tdmin jilkeen annetaan l4édkehiiltd (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 merkkejéd hoidetaan oireenmukaisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottiset 1adkeaineet, aggregaation estijit lukuun ottamatta
hepariinia, ATC-koodi: BOIAC30

Vaikutusmekanismi

Klopidogreeli on aihioldéke, jonka yksi metaboliitti estdé verihiutaleiden aggregaatiota.
Klopidogreelin pitédd metaboloitua CYP450-entsyymin vélitykselld, jotta verihiutaleiden
aggregaatiota estdva aktiivinen metaboliitti muodostuu. Tdma klopidogreelin aktiivinen metaboliitti
estdd selektiivisesti adenosiinidifosfaatin (ADP) sitoutumisen verihiutaleiden P2Y j,-reseptoreihin
ja tété seuraavan ADP-vilitteisen glykoproteiini GPIIb/IIla-kompleksin aktivoitumisen, jolloin
verihiutaleiden aggregaatio estyy. Pysyvisti sitoutumisesta johtuen vaikutus séilyy altistuneiden
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verihiutaleiden kohdalla elinkaaren loppuun (noin 7-10 vuorokautta) ja verihiutaleiden toiminta
normalisoituu uusien verihiutaleiden muodostuessa. Myods muiden agonistien kuin ADP:n
indusoima verihiutaleiden aggregaatio estyy, koska vapautuneen ADP:n aiheuttama verihiutaleiden
aktivaation lisdéintyminen estyy.

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 ensimmaisestd hoitopéivastd alkaen. Estovaikutus voimistui
viéhitellen ja vakaa tila saavutettiin 3. ja 7. pdivén vélilld. Vakaassa tilassa 75 mg:n
vuorokausiannoksen estovaikutus oli keskiméérin 40-60 %. Verihiutaleiden aggregaatio ja
vuotoaika palautuivat asteittain 1dhtotasolle, yleenséd 5 pdivan kuluessa hoidon pééttymisesta.

Asetyylisalisyylihappo estdd verihiutaleiden aggregaatiota estdmaélla pysyvasti
prostaglandiinisynteesiin osallistuvan syklo-oksigenaasin toiminnan. Téllin se estdd tromboksaani
Az:n muodostumisen. Tromboksaani A, aiheuttaa verihiutaleiden aggregaatiota ja verisuonten
supistumista. Timi estovaikutus kestdd verihiutaleen koko elinajan.

Kokeellisten tietojen perusteella ibuprofeeni saattaa estéd pienten ASA-annosten vaikutusta
verihiutaleiden aggregaatioon, jos nditd lddkeaineita kédytetdfn samanaikaisesti. Kun yhdessa
tutkimuksessa otettiin 400 mg:n kerta-annos ibuprofeenia 8 tunnin aikana ennen nopeasti
vapautuvassa muodossa ollutta 81 mg:n ASA-annosta tai enintddn 30 minuuttia sen jalkeen, ASAn
vaikutus tromboksaanin muodostumiseen ja verihiutaleiden aggregaatioon heikkeni. Nama tiedot
ovat kuitenkin rajallisia, eiké ex vivo -tietojen perusteella voida varmuudella paitelld kliinista
vaikutusta, joten selvéd johtopadtostad ei voida tehdd ibuprofeenin sddnndllisestd kaytosta.
Ibuprofeenin satunnaisella kéytolld ei todennékdisesti kuitenkaan ole kliinisesti merkittdvaa
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 yhdistelmdi pelkkdin ASAan, ja kumpaakin
hoitoa kéytettiin yhdessd muun normaalihoidon kanssa.

CURE-tutkimuksessa oli 12 562 potilasta, joilla oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-
segmentin nousua (epastabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) ja jotka olivat tulleet hoitoon
24 tunnin kuluessa siitd, kun rintakivut tai iskemiaan viittaavat oireet viimeksi alkoivat. Potilailla
tuli olla joko uuteen iskemiaan sopivia EKG-muutoksia tai syddnentsyymiarvojen 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 enintdan
vuoden ajan. CURE-tutkimuksessa 823 (6,6 %) potilasta sai samanaikaista GPIIb/Illa:n
estdjalddkitystd. Hepariinia annettiin yli 90 %:lle potilaista, eikd samanaikainen hepariinihoito
vaikuttanut merkitsevisti suhteelliseen vuotofrekvenssiin klopidogreelin ja ASAn yhdistelmén
sekd pelkédn ASAn vililla.

Ensisijaisen paitetapahtuman (sydén- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti tai
aivohalvaus) kokeneiden potilaiden mééra oli 582 (9,3 %) klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmahoitoa saaneiden ryhmaissé ja 719 (11,4 %) ASAa saaneiden ryhmaissé; 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
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potilailla, 29 %:n, kun heille tehtiin pallolaajennus stenttauksen kera [PTCA] tai ilman siti, ja

10 %:n silloin, kun heille tehtiin ohitusleikkaus [CABG]). Uudet sydén- ja verisuonitapahtumat
(ensisijainen padtetapahtuma) estyivét ja suhteellisen riskin viheneminen oli 22 % (CI: 8,6, 33,4),
32 % (CI: 12,8, 46,4), 4 % (CI: —26,9, 26,7), 6 % (CI: —33,5, 34,3) ja 14 % (CI: —31,6; 44,2)
tutkimuksen vaiheissa 0-1, 1-3, 3—6, 6-9 ja 9-12 kuukautta. Hyodyn ei siis havaittu endé
lisddntyvan klopidogreelin ja ASAn yhdistelméhoitoa saaneessa ryhmaéssa kolmen kuukauden
hoidon jilkeen, mutta verenvuotoriski sdilyi (ks. kohta 4.4).

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

Toisen ensisijaisen padtetapahtuman (sydén- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydéninfarkti,
aivohalvaus tai refraktaarinen iskemia) kokeneiden potilaiden méaéré oli 1 035 (16,5 %)
klopidogreelin ja ASAn yhdistelméhoitoa saaneiden ryhmaéssd ja 1 187 (18,8 %) ASAa saaneiden
ryhmaéssd; suhteellinen riski pieneni 14 % (95 % CI 6-21 %, p=0,0005) klopidogreelin ja ASAn
yhdistelméhoitoa saaneessa ryhméssa. Tdmé hyoty johtui 1dhinnai tilastollisesti merkitsevasti
sydaninfarktin ilmaantuvuuden vihenemisesta (287 [4,6 %] klopidogreelin ja ASAn
yhdistelmihoitoryhméssa ja 363 [5,8 %] ASA-ryhméssd). Muutosta ei nihty epéstabiilin angina
pectoriksen vuoksi tapahtuneiden uusien sairaalahoitojaksojen maaréssa.

Tulokset, jotka saatiin erilaisissa potilasryhmissé (esim. epéstabiili angina pectoris tai
non-Q-aaltoinfarkti, riskitaso pieni — suuri, diabetes, revaskularisaation tarve, ikd, sukupuoli jne.),
olivat yhteneviiset 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 pddtetapahtuman (sydén- ja
verisuonitautiperdinen kuolema, sydadninfarkti, aivohalvaus) suhteellista riskid merkitsevésti (RRR,
26,2 %) lumeladkkeeseen verrattuna. Klopidogreeli vihensi myds toisen ensisijaisen
paitetapahtuman (sydéan- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohalvaus tai
refraktaarinen iskemia) suhteellista riskid merkitsevasti (RRR 23,9 %). Klopidogreeliin ei todettu
liittyvén erityisié turvallisuusongelmia tdssd potilasryhmaissa. Siten timén alaryhméanalyysin
tulokset ovat yhtenevéiset koko tutkimuksen tulosten kanssa.

Potilailla, joilla on akuutti syddninfarkti ST-segmentin nousulla, klopidogreelin turvallisuutta ja
tehoa on tutkittu kahdessa satunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa
tutkimuksessa, CLARITY ja COMMIT, sekd CLARITY -tutkimuksen prospektiivisessa
alaryhméanalyysissd (CLARITY PCI).

CLARITY -tutkimuksessa oli 3 491 potilasta, joiden sydininfarktista 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 pelkkéa
ASAa (n=1 739), (150-325 mg kylldstysannoksena, jota seurasi 75—162 mg/vrk), fibrinolyyttistd
ainetta ja tarvittaessa hepariinia. Potilaita seurattiin 30 vuorokautta. Ensisijainen yhdistetty
paitetapahtuma oli infarktiin liittyva tukkeutunut valtimo ennen kotiuttamista tehdyssa
sepelvaltimoiden varjoainekuvauksessa tai kuolema tai uusiutunut sydéaninfarkti ennen
varjoainekuvausta. Potilaiden, joille ei suoritettu varjoainekuvausta, ensisijainen paitetapahtuma oli
kuolema tai uusi sydédninfarkti kahdeksanteen paivain tai kotiutukseen mennessa. Potilaista 19,7 %
oli naisia ja 29,2 % > 65- vuotiaita. Yhteensd 99,7 % potilaista sai fibrinolyytteja (fibriinispesifisia:
68,7 %, ei-fibriinispesifisid: 31,1 %) 89,5 % hepariinia, 78,7 % beetasalpaajia, 54,7 % ACE:n
estdjid ja 63 % statiineja.

15 % potilaista klopidogreelin ja ASAn yhdistelmé# saaneessa ryhméssé ja 21,7 % pelkkdd ASA-
hoitoa saaneessa ryhmaéssi saavutti ensisijaisen paitetapahtuman, merkiten 6,7 % absoluuttisen
riskin ja 36 % suhteellisen riskin vahenemisti klopidogreelin eduksi (95 % CI: 24, 47 %; p<0,001),
pédosin liittyen infarktiin liittyvien valtimoiden tukkeutumien vdhenemiseen. Témé hydty oli
yhdenmukainen kaikissa ennalta mééritellyissa alaryhmissd, mukaan lukien potilaiden ika,
sukupuoli, infarktin sijainti ja kdytetty fibrinolyytti- tai hepariinityyppi.
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CLARITY PCI -alaryhméanalyysi késitti 1 863 potilasta, joilla oli sydéninfarkti, johon liittyi ST-
segmentin nousu, ja joille tehtiin perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide. Potilailla, jotka saivat 300
mg:n kylldstysannoksen klopidogreelia (n=933), sydén- ja verisuonitautiperdisen kuoleman,
sydéaninfarktin tai aivohalvauksen ilmaantuvuus perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jélkeen oli
merkitseviésti pienempi kuin lumeldékettd saaneilla potilailla (n=930) (3,6 % potilailla, jotka saivat
klopidogreelia ennen toimenpidettd, vs. 6,2 % lumeléddkettd saaneilla, kerroinsuhde [OR] 0,54; 95 %
CI: 0,35-0,85; p=0,008). Potilailla, jotka saivat 300 mg:n kylldstysannoksen klopidogreelia, sydin- ja
verisuonitautiperéisen kuoleman, sydaninfarktin tai aivohalvauksen ilmaantuvuus 30 vuorokauden
kuluessa perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen oli merkitsevisti pienempi kuin lumelédédketta
saaneilla potilailla (7,5 % potilailla, jotka saivat klopidogreelia ennen toimenpidetta, vs. 12,0 %
lumeléékettd saaneilla, OR 0,59; 95 % CI: 0,43-0,81; p=0,001). Tdma yhdistetty paitetapahtuma ei
kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva, kun sitd arvioitiin CLARITY -tutkimuksen koko
populaatiossa toissijaisena padtetapahtumana. Vaikeiden tai vdhiisten verenvuotojen esiintyvyyksissa
ei todettu merkitsevid eroja hoitojen vililld (2,0 % potilailla, jotka saivat klopidogreelia ennen
toimenpidettd, vs. 1,9 % lumeléddkettd saaneilla, p>0,99). Analyysin tulokset tukevat klopidogreelin
kyllastysannoksen varhaista kéyttod potilailla, joilla on sydéninfarkti, johon liittyy ST-segmentin
nousu, ja klopidogreelin rutiininomaista kdytt6d ennen toimenpidetti potilailla, joille tehddan
perkutaaninen sepelvaltimotoimenpide.

2x2 faktorianalyysimallin COMMIT-tutkimuksessa oli 45 852 potilasta, joilla epdillyn sydéninfarktin
oireet olivat alkaneet 24 tunnin kuluessa. Epdiltyyn sydaninfarktiin liittyi EK G-poikkeamia (kuten ST-
nousu, ST-lasku tai vasen haarakatkos). Potilaat saivat klopidogreelia (75 mg/vrk, n=22 961) ja ASAa
(162 mg/vrk) tai pelkkédd ASAa (162 mg/vrk), (n=22 891) 28 péivén 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.

Klopidogreelin ja ASAn yhdistelmi vdhensi misti tahansa syystd johtuvien kuolemien suhteellista
riskid 7 % (p=0,029), ja yhdistetyn uuden infarktin, aivohalvauksen tai kuoleman suhteellista riskié

9 % (p=0,002), edustaen vastaavasti absoluuttisen riskin vihenemaa 0,5 % ja 0,9 %. Tdma hydty oli
yhdenmukainen riippumatta idstd, sukupuolesta ja fibrinolyyttien kdytdstd, ja se havaittiin jo 24 tunnin
kuluessa.

Pitkdkestoinen (12 kuukautta jatkuva) klopidogreeli + ASA -hoito perkutaanisen
sepelvaltimotoimenpiteen jilkeen potilailla, joilla oli syddninfarkti, johon liittyi ST-segmentin nousu

CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation)

Tassd Yhdysvalloissa ja Kanadassa toteutetussa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa arvioitiin pitkdkestoisen (12 kuukauden pituisen)
klopidogreelihoidon hyotyjd perkutaanisen sepelvaltimotoimenpiteen jalkeen. 2 116 potilasta
satunnaistettiin saamaan 300 mg:n kyllastysannos klopidogreelia (n=1 053) tai lumelaékettd (n=1 063)
3-24 tuntia ennen perkutaanista sepelvaltimotoimenpidettd. Kaikki potilaat saivat myos 325 mg
ASAa. Témén jilkeen kaikki potilaat molemmissa ryhmissé saivat klopidogreelia 75 mg/vrk paivdin
28 asti. Péivistd 29 aina 12 kuukauteen asti klopidogreeliryhmén potilaat saivat klopidogreelia 75
mg/vrk ja vertailuryhmén potilaat saivat lumelddkettd. Molempien ryhmien potilaat saivat ASAa koko
tutkimuksen ajan (81-325 mg/vrk). 1 vuoden kohdalla klopidogreeliryhmassa todettiin merkitsevasti
pienempi kuoleman, sydadninfarktin tai aivohalvauksen yhdistetty riski (suhteellinen véhenemé 26,9 %,
95 % CI 3,9 % — 44,4 %; p=0,02; absoluuttinen vihenemai 3 %) verrattuna lumeldidkeryhmaan.
Vaikeiden verenvuotojen esiintyvyydessa (8,8 % klopidogreelia saaneilla vs. 6,7 % lumeladkettd
saaneilla, p=0,07) ja vdhiisten verenvuotojen esiintyvyydessa (5,3 % klopidogreelia saaneilla vs. 5,6
% lumeldikettd saaneilla, p=0,84) ei todettu merkitsevia eroa 1 vuoden kohdalla. Tamén tutkimuksen
téarkein havainto on, ettd klopidogreelin ja ASAn kéyton jatkaminen vdhintddn 1 vuoden ajan johtaa
merkittdvien tromboottisten tapahtumien tilastollisesti merkitsevéén ja kliinisesti merkittdvaan
viahenemiseen.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)

Tama prospektiivinen, avoin, satunnaistettu tutkimus tehtiin Koreassa, ja siiné arvioitiin, onko
6 kuukauden pituinen hoito kahdella verihiutaleiden estdjilla (DAPT) véhintddn samanveroinen
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kuin 12 kuukauden pituinen DAPT-hoito lddkestentin asentamisen jdlkeen. Tutkimukseen

osallistui 1 443 potilasta, joille asennettiin stentti. Heidét satunnaistettiin saamaan 6 kuukauden
pituista DAPT- hoitoa (ASA 100-200 mg/vrk ja klopidogreeli 75 mg/vrk 6 kuukauden ajan,

sen jilkeen vain ASA 12 kuukauteen asti) tai 12 kuukauden pituista DAPT-hoitoa (ASA 100-

200 mg/vrk ja klopidogreeli 75 mg/vrk 12 kuukauden ajan). Kohdesuonen hoidon

epdonnistumisen (yhdistetty paitetapahtuma, johon kuuluivat sydénperédinen kuolema,

syddninfarkti ja kohdesuonen revaskularisaatio) ilmaantuvuudessa, joka oli ensisijainen
paétetapahtuma, ei todettu merkitsevid eroa 6 kuukauden ja 12 kuukauden pituisen DAPT-

hoidon ryhmien vililld (HR: 1,14; 95 % CI: 0,70-1,86; p=0,60).

Tutkimuksessa ei mydskédén todettu merkitsevié eroja 6 kuukauden ja 12 kuukauden pituisen DAPT-
hoidon ryhmien viélilla turvallisuutta koskevassa péditetapahtumassa (yhdistetty pditetapahtuma, johon
kuuluivat kuolema, sydéninfarkti, aivohalvaus, stenttitromboosi ja TIMI-kriteerien mukainen vaikea
verenvuoto) (HR: 1,15; 95 % CI: 0,64-2,06; p=0,64). Taman tutkimuksen tiarkein havainto on, ettd 6
kuukauden pituinen DAPT-hoito oli vdhintddn samanveroinen kuin 12 kuukauden pituinen DAPT-
hoito, kun arviointiperusteena oli kohdesuonen hoidon epidonnistumisen riski.

P2Y,,-estéjén vaihtaminen lievempdén potilailla, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus

Kahdessa satunnaistetussa tutkijarahoitteisessa tutkimuksessa (ISS) — TOPIC ja TROPICAL-ACS —
arvioitiin vaihtoa voimakkaammasta P2Y j,-reseptorin estdjdstd klopidogreeliin yhdistelmdnid ASA:n
kanssa akuutin vaiheen jélkeen potilailla, joilla on ollut sepelvaltimotautikohtaus. Néisté tutkimuksista
on kliinisié hoitotuloksia koskevia tietoja.

Voimakkaampien P2Y 1»-estdjien, tikagrelorin ja prasugreelin, aikaansaama kliininen hydty niilld
tehdyissé keskeisissé tutkimuksissa liittyy uusiutuvien iskeemisten tapahtumien (akuutti ja subakuutti
stenttitromboosi, sydédninfakti ja kiireellinen revaskularisaatio mukaan lukien) merkittdvaan
vdhenemiseen. Vaikka iskemian suhteen saavutettu hyoty oli johdonmukainen koko ensimmaéaisen
vuoden ajan, sepelvaltimotautikohtauksen jalkeen uusiutuvien iskeemisten tapahtumien havaittiin
vihenevédn enemmén ensimmaéisten pédivien aikana hoidon aloittamisen jélkeen. Sitd vastoin post-hoc-
analyysit osoittivat, ettd voimakkaampien P2Y12:n estdjien kdyttoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti
suurentunut verenvuotoriski, joka ilmeni pddasiassa ylldpitovaiheen aikana, sen jélkeen, kun
sepelvaltimotautikohtauksesta oli kulunut vahintdan kuukausi. TOPIC- ja TROPICAL-ACS-
tutkimukset oli suunniteltu arvioimaan, miten voidaan vihenti verenvuototapahtumia ja samalla
sailyttaa 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 144kehoito kiintedannoksiseen ASA:n ja klopidogreelin yhdistelméan
(lievempi hoito kahdella verihiutaleiden estéjélla (DAPT)) tai jatkamaan lddkehoitoaan (muuttumaton
DAPT).

Analyysiin siséltyi 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 %) lievemmain
DAPT- hoidon ryhmaéssé ja 318 potilaalle (98,5 %) muuttumattoman DAPT-hoidon ryhmaéssa.
Seuranta-ajan mediaani oli molemmissa ryhmissd 359 pdivai. Tutkittavan kohortin ominaispiirteet
olivat niissd kahdessa ryhméssi samanlaiset.

Ensisijainen yhdistetty pdétetapahtuma, kardiovaskulaarinen kuolema, aivohalvaus, kiireellinen
revaskularisaatio tai BARC (Bleeding Academic Research Consortium) -luokka > 2, yhden vuoden
kohdalla sepelvaltimotautikohtauksen jélkeen todettiin 43 potilaalla (13,4 %) lievemméan DAPT-
hoidon ryhméssa ja 85 potilaalla (26,3 %) muuttumattoman DAPT-hoidon ryhmaéssé (p<0,01).
Tama tilastollisesti merkitseva ero johtui padasiassa verenvuototapahtumien pienemméastd maarasta
eikd iskemiaan liittyvissé padtetapahtumissa raportoitu eroja (p=0,36), ja BARC-luokkia > 2 ilmeni
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lievemmén DAPT-hoidon ryhméssd vihemmaén (4,0 %) kuin muuttumattoman DAPT-hoidon
ryhmaéssé (14,9 %) (p<0,01). Kaikkia BARC-verenvuodoksi mééritettyjd verenvuotoja ilmeni
30 potilaalla (9,3 %) lievemman DAPT-hoidon ryhmaéssé ja 76 potilaalla (23,5 %)
muuttumattoman DAPT-hoidon ryhmaéssa (p<0,01).

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

Tdhén 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) yhdistelméné joko
prasugreelia 5 tai 10 mg vuorokaudessa (paivind 0—14) (n=1 306) tai prasugreelia 5 tai 10 mg
vuorokaudessa (pdivind 0—7) ja sen jalkeen lievempéna hoitona klopidogreelia 75 mg
vuorokaudessa (paivind 8—14) (n=1 304). Pdivani 14 tehtiin verihiutaleiden toimintakoe (platelet
function testing, PFT-koe). Pelkkda prasugreelia saaneet potilaat jatkoivat prasugreelihoitoa 11,5
kuukauden ajan.

Lievempéi hoitoa saaneille potilaille tehtiin verihiutaleiden suuren reaktiivisuuden (high platelet
reactivity, HPR) kokeet. Jos HPR oli > 46 yksikko4a, potilaiden ladkitykseksi palautettiin tehokkaampi
prasugreeli-hoito 5 tai 10 mg vuorokaudessa 11,5 kuukauden ajan. Jos HPR oli < 46 yksikkdd, potilaat
jatkoivat klopidogreelihoitoa annoksella 75 mg vuorokaudessa 11,5 kuukauden ajan. Néin ollen
ohjatussa lievemmén 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 péétetapahtuma (kardiovaskulaarisen kuoleman, sydaninfarktin, aivohalvauksen ja BARC-
verenvuotoluokan > 2 yhdistetty ilmaantuvuus 12 kuukauden kohdalla) saavutettiin ja se osoitti
vahintdin samanveroisuuden. 95 potilaalla (7 %) ohjatussa lievemmaén hoidon ryhmaéssé ja 118
potilaalla (9 %) vertailuryhméssd (p vahintddn samanveroisuudelle = 0,0004) ilmeni tapahtuma.
Ohjattu hoidon lieventdminen ei suurentanut iskeemisten tapahtumien yhdistettyé riskid (2,5 %
lievemmén hoidon ryhméssé, 3,2 % vertailuryhmadssa, p véhintdén samanveroisuudelle = 0,0115) eika
lisannyt keskeisen toissijaisen padtetapahtuman, BARC-verenvuotoluokan > 2, esiintyvyyttd (5 %
lievemmaén hoidon ryhméssé, 6 % vertailuryhmissa (p=0,23)). Kaikkien verenvuototapahtumien
(BARC-luokat 1-5) kumulatiivinen ilmaantuvuus oli 9 % (114 tapahtumaa) ohjatussa lievemman
hoidon ryhmissé ja 11 % 137 tapahtumaa) vertailuryhméssi (p=0,14).

Pediatriset potilaat

Euroopan liddkevirasto on mydntényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
klopidogreelia/asetyylisalisyylihappoa siséltidvin viitelddkevalmisteen kiytostd sepelvaltimoiden
ateroskleroosin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytdsta
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 kiertiva paametaboliitti (inaktiivinen) sitoutuvat palautuvasti ihmisen
plasmaproteiineihin in vitro (98 % ja 94 %). Sitoutuminen on kyllastymétonta in vitro laajalla
pitoisuusalueella.
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Biotransformaatio

Klopidogreeli metaboloituu pddasiassa maksassa. Klopidogreeli metaboloituu in vitro- ja in vivo kahta
padmetaboliareittid: toinen vilittyy esteraasien kautta, ja se johtaa hydrolyysiin ja klopidogreelin
inaktiivisiksi karboksyylihappojohdannaisiksi (85 % kiertévistd metaboliiteista), ja toinen lukuisten
sytokromi-P450-entsyymien viélitykselld. Klopidogreeli metaboloituu ensin vélimetaboliitiksi, 2-oksi-
klopidogreeliksi. Seuraavassa vaiheessa vilimetaboliitista, 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, myotiavaikutuksella. Tama aktiivinen tiolimetaboliitti, joka on eristetty in vitro, sitoutuu
nopeasti ja pysyvisti verihiutaleiden reseptoreihin ja siten inhiboi verihiutaleiden aggregaatiota.

Aktiivisen metaboliitin Cimax on klopidogreelin yhden 300 mg:n kylldstysannoksen jidlkeen kaksi kertaa
niin suuri kuin neljan péivén jilkeen 75 mg:n ylldpitoannoksella. Cmax saavutetaan noin 30—60
minuutin kuluttua annoksesta.

Eliminaatio

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

Farmakogenetiikka

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

CYP2C19*1-alleeli vastaa tdysin toimivaa metaboliaa kun taas CYP2C19%2- ja CYP2C*3-alleelit
vastaavat toimimatonta metaboliaa. CYP2C19*2- ja CYP2C19*3-alleelit selittédvit suurimman osan
alentuneen metabolian alleeleista valkoihoisilla (85 %) ja aasialaisilla (99 %) heikoilla metaboloijilla.
Muita alleeleja, jotka ovat yhteydessd 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 genotyypiltidén heikosti CYP2C19-entsyymilld
metaboloivia on noin 2 % valkoihoisista, 4 % tummaihoisista ja 14 % kiinalaisista. Saatavilla on
testejd potilaan CYP2C19-genotyypin méarittdmiseksi.

Ristikkdistutkimuksessa 40 terveelle vapaaehtoiselle, joista 10 kuului aina yhteen neljésté

CYP2C19- metaboloijaryhmaésti (ultranopea, vahva, keskivahva ja heikko), arvioitiin
farmakokinetiikkaa ja verihiutaleiden vastetta kdyttden 300 mg:n aloitusannosta, jota seurasi 75
mg/vrk ja 600 mg:n aloitusannosta, jota seurasi 150 mg/vrk, joista kumpikin hoito kesti
kokonaisuudessaan viisi pdivaa (vakaa tila).

Aktiiviselle metaboliitille altistumisessa ja verihiutaleiden aggregaation estdmisessd (IPA) ei huomattu
oleellisia eroja ultranopeasti, vahvasti ja keskivahvasti metaboloivien vélilla. Heikosti metaboloivilla
altistuminen aktiiviselle metaboliitille viheni 63—71 % verrattuna vahvasti metaboloiviin.
Annostuksen 300 mg/75 mg jalkeen heikosti metaboloivien verihiutaleiden vaste laski siten, ettd
IPAn (5 mikroM ADP) keskiarvo oli 24 % (24 tunnin jilkeen) ja 37 % (5 péivan jalkeen) verrattuna
vahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 39 % (24 tunnin jélkeen) ja 58 % (5 péivén jélkeen) ja
keskivahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 37 % (24 tunnin jélkeen) ja 60 % (5 péivan jidlkeen). 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 jilkeen) ja 61 %
(5 paivén jélkeen), mikéd oli enemmaén kuin 300 mg/75 mg annostusta saaneilla heikosti
metaboloivilla ja vastasi muita CYP2C19-metaboloijaryhmié, jotka saivat annostusta 300 mg/75

mg. Kliinisissé tutkimuksissa ei ole osoitettu tille potilasryhmaélle sopivaa annostusta.

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

335 klopidogreelia saanutta koehenkil6d vakaassa tilassa, osoitti, ettd keskivahvasti metaboloivien
altistuminen aktiiviselle metaboliitille vaheni 28 % ja heikosti metaboloivien 72 % verihiutaleiden
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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 titi vaikutusta
klopidogreelia saaviin potilaisiin, joiden genotyyppi on ollut tiedossa, on tutkittu useissa
retrospektiivisissd 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 my0s lukuisissa julkaistuissa
kohorttitutkimuksissa.

TRITON-TIMI 38 tutkimuksessa ja kolmessa kohorttitutkimuksessa (Collet, Sibbing, Giusti)
keskivahvasti ja heikosti metaboloivista koostuva potilasryhmé koki useammin kardiovaskulaarisia
tapahtumia (kuolemia, sydadninfarkteja aivohalvauksia) tai stenttiin liittyvén 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 lisddntymistd, joka olisi perustunut metaboloijatyyppiin.

Yksikédédn ndistd tutkimuksista ei ollut riittdvan kokoinen heikosti metaboloivien erojen
havaitsemiseksi padtepisteissa.

Erityisryhmét

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 viahdisempad (25 %) kuin terveilld koehenkil6illd. Vuotoaika kuitenkin piteni
yhté paljon kuin sellaisilla terveilld koehenkil6illd, jotka saivat 75 mg klopidogreelia paivéssa.
Liséksi kliininen siedettdvyys oli hyva kaikilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille 10 vuorokauden ajan annettujen

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

samanlainen kuin terveilla koehenkilGilld. Keskiméérdinen vuotoajan pidentyminen oli myds vastaava
ndissd kahdessa ryhméssa.

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 vihin tietoa.

Asetyylisalisyylihappo (ASA):

Imeytyminen

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

Vain pieni osa ASAsta sitoutuu plasman proteiineihin, ja sen ndennéinen jakautumistilavuus on
pieni (10 1). ASAn salisyylihappometaboliitista suuri osa sitoutuu plasman proteiineihin, mutta
sitoutuminen riippuu pitoisuudesta (epdlineaarinen). Pienistd salisyylihappopitoisuuksista

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

Biotransformaatio ja eliminaatio

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen sisdltimd ASA hydrolysoituu nopeasti plasmassa
salisyylihapoksi, jonka puoliintumisaika on 0,3-0,4 tuntia kéytettdessd 75—100 mg:n ASA-annoksia.
Salisyylihappo konjugoituu paédasiassa maksassa, ja siitd muodostuu salisyluurihappoa,
fenoliglukuronidia, asyyliglukuronidia ja useita vihempimerkityksisid metaboliitteja.
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen sisdltdmin ASAn puoliintumisaika plasmassa
on noin 2 tuntia. Salisylaattien metabolia on saturoituvaa, ja kokonaispuhdistuma pienenee
suurempien seerumin pitoisuuksien yhteydessi, koska maksa pystyy muodostamaan vain rajallisesti
seka salisyluurihappoa ettd fenoliglukuronidia. Toksisen annoksen (10—20 g) ottamisen jalkeen
puoliintumisaika plasmassa voi pidentya yli 20 tuntiin. Suuria ASA-annoksia kdytettdessi
salisyylihapon eliminoituminen noudattaa nollannen kertaluvun kinetiikkaa (eli
eliminoitumisnopeus on vakio suhteessa plasman pitoisuuteen), ja ndennédinen puoliintumisaika on
vahintdin 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 kéytettdessd noin 10 % erittyy virtsaan salisyylihappona, 75 %
salisyluurihappona, 10 % salisyylihapon fenoliglukuronidina ja 5 % asyyliglukuronidina.

Kummankin yhdisteen farmakokineettisten ja metabolisten ominaisuuksien vuoksi kliinisesti
merkittdvat farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat epatodennékoisia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Klopidogreeli

Rotalla ja paviaanilla tehdyissé ei-kliinisissa tutkimuksissa yleisimmait vaikutukset olivat
maksamuutokset. Néitd ilmeni annostasoilla, joissa altistus oli vdhintdan 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 siedettdvyyttd (gastriittia, mahaeroosiota ja/tai oksentelua).

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

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

Klopidogreelilla ei todettu vaikutusta uros- eiki naarasrottien hedelméllisyyteen, eikd se mydskdin
ollut teratogeeninen rotilla eikd kaneilla. Imettéville rotille annettaessa klopidogreeli hidasti
hieman poikasten kehitystd. Spesifiset farmakokineettiset tutkimukset, joissa kédytettiin
radioaktiivisesti merkittyé klopidogreelia, osoittivat, ettd 1&htdaine tai sen metaboliitit erittyvét
maitoon. Tdmén vuoksi suoran (lieva toksisuus) tai epasuoran vaikutuksen (ruokahalun
heikkeneminen) mahdollisuutta ei voida sulkea pois.
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Asetyylisalisyylihappo

Kerta-annostutkimukset ovat osoittaneet, ettd ASAn oraalinen toksisuus on vidhiinen. Rotilla
tehdyissé toistuvan altistuksen tutkimuksissa ASA oli hyvin siedetty, kun annos oli enintién 200
mg/kg/vrk; koirat ovat ilmeisesti herkempiéd — todenndkdisesti siksi, ettd koiraeldimet ovat hyvin
herkkid NSAID- lddkkeiden haavaumia aiheuttavalle vaikutukselle. ASAa koskevia,
genotoksisuuteen tai klastogeenisuuteen liittyvié riskeja ei ole havaittu. Vaikka ASAa koskevia
virallisia karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty, on osoitettu, ettei se ole tutumoripromoottori.

Lisdéntymistoksisuustiedot osoittavat, etti ASA on teratogeeninen useilla koe-eldimilla.

Eldinkokeissa prostaglandiinisynteesin estdjan kdyton on osoitettu lisddvén alkioiden tuhoutumista
ennen implantaatiota ja sen jdlkeen sekd suurentavan alkio- ja sikidkuolleisuutta. Lisdksi erilaisten
epamuodostumien, mm. syddmen ja verisuonten epdmuodostumien, ilmaantuvuuden on ilmoitettu
suurentuneen, kun prostaglandiinisynteesin estdjdi on annettu eldimille organogeneesin aikana.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosi
Kroskarmelloosinatrium
Hydroksipropyyliselluloosa
Kolloidinen vedeton piidioksi
Talkki

Hydrattu risiinioljy
Esigelatinoitu tirkkelys
Steariinihappo

Keltainen rautaoksidi (E172)

Pddllyste

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopaéllysteiset tabletit
Hypromelloosi

Triasetiini

Talkki

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)
Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)
Glyserolimonokapryylikapraatti

(E422)

Natriumlauryylisulfaatti

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 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.
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6.3 Kestoaika

Lépipainolevyt: 2 vuotta

Pullot: 15 kuukautta

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25°C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinildpipainolevyt, joissa kosteutta ehkdiseva pinta, sisiltavét 28 tai 30 kalvopéaillysteista
tablettia.

Rei’itetyt kerta-annosalumiinildpipainolevyt, joissa kosteutta ehkéisevé pinta, siséltdvat 28

tai 30 kalvopééllysteisté tablettia.

HDPE-pullot, joiden valkoisissa lapikuultamattomissa polypropeenikierrekorkeissa on
alumiiniset sinettirenkaat ja kuivausainekapseli, sisiltdvit 100 kalvopaillysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit
EU/1/19/1395/001 — Kotelo, jossa 28 kalvopééllysteistd tablettia alumiinildpipainolevyissa
EU/1/19/1395/002 — Kotelo, jossa 30 kalvopiéllysteisti tablettia alumiinilépipainolevyissa
EU/1/19/1395/003 — Kotelo, jossa 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopéaéllysteista tablettia
alumiinildpipainolevyissi

EU/1/19/1395/004 — Kotelo, jossa 30 x 1 (yksittidispakattua) kalvopééllysteisti tablettia
alumiinildpipainolevyissi

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

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopaillysteiset tabletit
EU/1/19/1395/006 — Kotelo, jossa 28 kalvopééllysteisti tablettia alumiinildpipainolevyissa
EU/1/19/1395/007 — Kotelo, jossa 30 kalvopaillysteisté tablettia alumiinildpipainolevyissa
EU/1/19/1395/008 — Kotelo, jossa 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopdillysteistd tablettia
alumiinildpipainolevyissi

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

EU/1/19/1395/010 — Kotelo, jossa 100 kalvopiéllysteistd tablettia HDPE-pullossa
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 9. tammikuuta 2020
Viimeisimmaén uudistamisen padivamaira: 8. maaliskuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
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

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maairiaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsta

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

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 Viatris 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

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

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltia laktoosia.
Katso lisétietoa pakkausselosteesta.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Lapipainolevyt
28 kalvopaallysteista tablettia
30 kalvopadllysteista tablettia

Kerta-annosldpipainolevyt
28 x 1 kalvopaillysteista tablettia
30 x 1 kalvopaallysteista tablettia

Pullot
100 kalvopaallysteista tablettia

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kuivausainekapselia ei saa niella.
Lue pakkausseloste ennen kayttod.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[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

Viatris Limited
Damastown Industrial
Park, Mulhuddart,
Dublin 15,

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1395/001 — 28 kalvopaillysteista tablettia alumiinildpipainolevyissa

EU/1/19/1395/002 — 30 kalvopadllysteista tablettia alumiinildpipainolevyissa

EU/1/19/1395/003 — 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopiéllysteistd tablettia alumiinilépipainolevyissa
EU/1/19/1395/004 — 30 x 1 (yksittdispakattua) kalvopiéllysteistd tablettia alumiinilépipainolevyissa
EU/1/19/1395/005 — 100 kalvopéaéllysteistd tablettia HDPE-pullossa

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

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

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopééllysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltda 75 mg klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 75 mg
asetyylisalisyylihappoa.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltia laktoosia.
Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
100 kalvopaallysteista tablettia
5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta. Suun kautta.
Kuivausainekapselia ei saa nielld.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25°C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial
Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irlanti

| 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 Viatris 75 mg/75 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

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 Viatris 75 mg/100 mg kalvopaallysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 75 mg klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 100 mg
asetyylisalisyylihappoa.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltia laktoosia ja alluranpunaista AC:ta.
Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

Ldpipainolevyt
28 kalvopaéllysteisti tablettia
30 kalvopéallysteistd tablettia

Kerta-annoslipipainolevyt
28 x 1 kalvopéillysteistd tablettia
30 x 1 kalvopéillysteisté tablettia

Pullot
100 kalvopéaallysteisté tablettia

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

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

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké néakyville.
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| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

[8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25°C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial
Park,

Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

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

EU/1/19/1395/007 — 30 kalvopaillysteisti tablettia alumiinilédpipainolevyissi

EU/1/19/1395/008 — 28 x 1 (yksittdispakattua) kalvopééllysteista tablettia alumiinildpipainolevyissa
EU/1/19/1395/009 — 30 x 1 (yksittdispakattua) kalvopiéllysteistd tablettia alumiinilépipainolevyissa
EU/1/19/1395/010 — 100 kalvopééllysteistd tablettia HDPE-pullossa

13. ERANUMERO

Lot:

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[ 15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltad yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 75 mg klopidogreelia (vetysulfaattina) ja 100 mg
asetyylisalisyylihappoa.

LUETTELO APUAINEISTA

Siséltia laktoosia ja alluranpunaista AC:ta.
Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
100 kalvopaillysteista tablettia
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suun kautta.
Kuivausainekapselia ei saa niella.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25°C.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irlanti

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 Viatris 75 mg/100 mg tabletit

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Viatris Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg Kkalvopéillysteiset tabletit
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit
klopidogreeli/asetyylisalisyylihappo

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lafiikkeen ottamisen, silli

se siséiltii sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd taméd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

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

- Tama ladke on madritty vain sinulle eiki sitd pidd antaa muiden kayttéon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris on ja mihin sitd kaytetdédn

Mité sinun on tiedettidva, ennen kuin otat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta
Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A o i

1. Miti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris on ja mihin sitd kdytetiin

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris sisdltidéd klopidogreelia ja asetyylisalisyylihappoa (ASAa), ja
se kuuluu antitromboottisiin lddkeaineisiin. Trombosyytit eli verihiutaleet ovat veren pienid soluja.
Veren hyytyessa verihiutaleet kasaantuvat yhteen. Antitromboottiset 1ddkkeet vihentavit
verisuonitukoksen muodostumismahdollisuutta (aterotromboosia) estimalla titd yhteenkasaantumista
tietyisséd verisuonissa (valtimoissa).

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmiste on tarkoitettu aikuisten kéyttoon estdméén
verihyytymien muodostumista kovettuneissa valtimoissa. Verihyytymat saattavat aiheuttaa
aterotromboottisia tapahtumia (esim. aivohalvaus, syddnkohtaus tai kuolema).

Sinulle on méairatty Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta kahden eri lddkkeen,
klopidogreelin ja ASAn, sijaan estimién verihyytymié, koska sinulla on esiintynyt vaikeaa rintakipua
(epéstabiili angina pectoris) tai sinulla on ollut syddnkohtaus (sydaninfarkti). Tassa tapauksessa
ladkarisi on saattanut asentaa tukkeutuneeseen tai ahtautuneeseen valtimoon verkkoputken eli stentin
varmistaakseen riittdvan verenvirtauksen.

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

Al ota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta

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

. jos olet allerginen muille ns. ei-steroidisille tulehduskipulddkkeille (NSAID-l44kkeille), joita
kaytetddn yleensd lihasten tai nivelten kipu- ja/tai tulehdustilojen hoitoon

o jos sinulla esiintyy astmaa, nenin vuotamista (nuhaa) ja nendpolyyppeja (nenéssa esiintyva
kasvannainen)

o jos sinulla on aktiivinen verenvuoto, kuten mahahaava tai aivoverenvuoto

o jos sinulla on vaikea maksasairaus
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o jos sinulla on vaikea munuaissairaus
o jos olet raskautesi kolmella viimeiselld kuulla, et saa kayttdd yli 100 mg:n vuorokausiannoksia
(ks. kohta Raskaus ja imetys).

Varoitukset ja varotoimet
Jos jokin alla mainituista tilanteista koskee sinua, mainitse asiasta ladkarillesi ennen
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen kdyton aloittamista:
. jos olet riskialtis verenvuodolle, kuten seuraavissa tapauksissa:
- sinulla on sairaus, johon voi liittyé sisdisen verenvuodon riski (kuten mahahaava)
- sinulla on verisairaus, joka altistaa sinut sisdisille verenvuodoille (jonkin
kudoksen, siséelimen tai nivelen sisdinen verenvuoto)
- olet dskettiin saanut vakavan vamman
- olet dskettdin ollut leikkauksessa (koskee my6s hammasleikkausta)
- olet menossa leikkaukseen (koskee myos hammasleikkausta) seuraavien seitsemén
pdivén aikana

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

. jos sinulla on munuais- tai maksasairaus

. jos sinulla on ollut astma tai allergisia reaktioita, esim. olet reagoinut mille tahansa
sairautesi hoitoon kaytetylle 1ddkkeelle

. jos sinulla on kihti

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

° jos sinulla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin (G6PD) puutos, koska sinulla on
tietyntyyppisen anemian riski (vihdinen méiri veren punasoluja).

Kun kaytét Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta:
° Kerro lddkérillesi,
- jos sinulle suunnitellaan leikkausta (my6s hammasleikkaukset)
— jos sinulla on maha- tai vatsakipua tai maha- tai suolistoverenvuotoa (punaiset tai mustat
ulosteet).

o Kerro ladkarillesi vilittomasti myds, jos sinulle ilmaantuu sairaustila nimeltd tromboottinen
trombosytopeeninen purppura eli TTP, johon liittyy kuumetta ja ihonalaisia mustelmia, jotka
voivat ilmaantua pieniné punaisina nuppineulan piston nékoisini pistein, ja johon voi liittya
selittdmatonta voimakasta vasymysta, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisuutta (keltaisuus) (ks.
kohta 4).

o Jos saat haavan tai loukkaannut, verenvuodon tyrehtyminen voi kestééd tavallista pidempéén.
Tama liittyy lddkkeesi vaikutustapaan, silld se estdd veren hyytymisti. Jos haava tai vamma on
pieni, esim. pieni viiltohaava tai parranajon yhteydessa syntynyt haava, ei yleensd ole syyti
huoleen. Jos olet kuitenkin huolissasi verenvuodosta, ota viipymattéd yhteys ladkariisi (ks. kohta
4 ”Mahdolliset haittavaikutukset™).

o Laakarisi voi antaa sinulle ldhetteen verikokeisiin.

. Kerro ladkarille valittomasti, jos sinulla ilmenee yleisoireisen eosinofiilisen oireyhtymén
(DRESS) oireita tai merkkejé, kuten influenssan kaltaisia oireita ja ihottumaa, johon liittyy
kuumetta, imusolmukkeiden suurenemista ja tietyntyyppisten valkosolujen méadran suurenemista
(eosinofiliaa). Muita poikkeavia verikoetuloksia saattavat olla muun muassa suurentuneet
maksaentsyymiarvot (ks. kohta 4 ’Mahdolliset haittavaikutukset™).

Lapset ja nuoret

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta ei ole tarkoitettu alle 18-vuotiaiden lasten tai
nuorten hoitoon. Asetyylisalisyylihapon (ASAn) ja Reyen oireyhtymén vililld on mahdollinen yhteys,
kun ASAa siséltivid valmisteita annetaan lapsille tai nuorille, joilla on virusinfektio. Reyen
oireyhtymé on hyvin harvinainen sairaus, joka saattaa johtaa kuolemaan.
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Muut liikevalmisteet ja Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai saatat ottaa
muita 1dakkeita.

Tietyt muut ladkkeet voivat vaikuttaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen kayttoon tai
péinvastoin.
On erityisen tirkedd, ettd ilmoitat 144kérillesi, jos otat
. ladkkeitd, jotka voivat lisdtd verenvuotoriskid, kuten:
- suun kautta otettavia antikoagulantteja eli veren hyytymista estdvid ladkkeita
- ASAa tai jotakin muuta ei-steroidista tulehduskipuldédkettd (NSAID-lddkettd), joilla
yleensé hoidetaan kipu- ja/tai tulehdustiloja lihaksissa tai nivelissa
- hepariinia tai miti tahansa muuta pistoksina otettavaa veren hyytymistd ehkéisevaa
ladketta
- tiklopidiinia tai muita verihiutaleiden kokkaroitumista estdvid lddkeaineita
- selektiivisti serotoniinin takaisinoton estdjad (mm. fluoksetiini ja fluvoksamiini),
ladkkeiti, joilla hoidetaan yleensd masennusta
- rifampisiinia (kdytetdan vaikeiden infektioiden hoitoon)

. omepratsolia tai esomepratsolia, lddkkeit4, joilla hoidetaan vatsavaivoja

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

. asetatsolamidia, jota kdytetddn glaukooman (lisddntyneen silminpaineen) tai epilepsian hoitoon
tai lisdédmaén virtsaneritysti

. probenesidia, bentsbromaronia tai sulfiinipyratsonia, jotka ovat kihtilaakkeita

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

. efavirentsia tai tenofoviirid, tai muita antiretroviraalisia lddkkeitd (HIV-tartunnan hoitoon
kaytettiavid ladkkeitd)

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

o vesirokkorokotteen, lddkkeen, jota kdytetddn vesirokon tai vyoruusun torjumiseen, 6 viikon

sisdlld Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -tablettien ottamisesta, tai jos sinulla on
parhaillaan vesirokko tai vyoruusutulehdus (ks. kohta 2 ”Lapset ja nuoret™)

moklobemidid, ladkett4, jolla hoidetaan masennusta

repaglinidia, lddkettd, jolla hoidetaan diabetestd

paklitakselia, lddkettd, jolla hoidetaan syopéaa

nikorandiilia, lddkettd, jolla hoidetaan sydidnperdista rintakipua

opioideja: sinun on kerrottava lddkarille klopidogreelihoidostasi ennen minkéén opioidihoidon
madrddmistd (kdytetddn vaikean kivun hoitoon)

. rosuvastatiinia (kiytetddn kolesterolin alentamiseen).

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

ASAn satunnaisen kayton (enintdén 1 000 mg vuorokaudessa) ei pitéisi aiheuttaa ongelmia, mutta
ASAn pitkaaikaiskaytostd muissa tilanteissa on keskusteltava ldédkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa.

Metamitsoli (kivun ja kuumeen lievitykseen kaytetty lddkeaine) saattaa vahentda
asetyylisalisyylihapon verihiutaleiden aggregaatioon (verihiutaleiden tarttuminen toisiinsa, jolloin
muodostuu verisuonitukos) kohdistuvaa vaikutusta, jos nditd valmisteita kdytetddn samanaikaisesti.
Siksi tatd yhdistelméaa tulisi kdyttdd varoen potilaille, jotka kéyttavit pieniannoksista
asetyylisalisyylihappoa syddmen verisuonien suojaksi.

Raskaus ja imetys

Ali kayti Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta viimeisen raskauskolmanneksen aikana.
Tédmain l4dkkeen kayttod ensimmaéisen ja toisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella.
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Jos olet raskaana tai epéilet olevasi raskaana, kerro siitd l4dkérillesi tai apteekissa, ennen kuin otat
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta. Jos tulet raskaaksi Clopidogrel/Acetylsalicylic
acid Viatris -hoidon aikana, ota vilittomaésti yhteys ladkariisi, silld Clopidogrel/Acetylsalicylic acid
Viatris -valmisteen kédyttod ei suositella raskauden aikana.

Jos jatkat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -hoitoa tai aloitat sen raskauden aikana ladkarin
neuvosta, kiytd Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta 144kéarin ohjeiden mukaisesti
alaka ota suositeltua suurempaa annosta.

Raskaus — viimeinen raskauskolmannes

Jos olet raskauden kolmella viimeiselld kuulla, 414 ota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -
valmistetta enempéé kuin 100 mg vuorokaudessa, silld se saattaa vahingoittaa syntymatonta lastasi tai
aiheuttaa ongelmia synnytyksessa. Se voi aiheuttaa syntymaéttdmalle lapsellesi munuais- ja
syddnongelmia. Se voi vaikuttaa sinun ja lapsesi verenvuototaipumukseen ja viivastyttaa tai pitkittaa
synnytysta.

Jos otat Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta pienind annoksina (enintdédn 100 mg
vuorokaudessa), sinun on oltava huolellisen obstetrisen valvonnan alaisena lddkérin méaraamalla
tavalla.

Raskaus — ensimmiiinen ja toinen raskauskolmannes

Al ota Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta raskauden ensimméisen kuuden
kuukauden aikana, ellei se ole ehdottoman valttimétontd ja muuten kuin ladkarin maarayksesté. Jos
tarvitset hoitoa tidnd aikana tai kun yritét tulla raskaaksi, on kdytettdva mahdollisimman pientd annosta
mahdollisimman lyhyen aikaa. Jos Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta otetaan
kauemmin kuin muutaman péivan ajan 20. raskausviikosta ldhtien, se voi johtaa syntyméattoméan
lapsesi munuaisongelmiin, jotka voivat aiheuttaa lasta ymparoivan lapsiveden niukkuutta
(oligohydramnion), tai lapsen sydémen erdén verisuonen (valtimotiehyt) kapenemiseen. Jos tarvitset
hoitoa pidempéén kuin muutaman péivan, ladkéri voi suositella lisivalvontaa.

Sinun ei pitdisi imettdd, kun kaytat titd ladketta.
Jos imetit tai suunnittelet imettdmisté, keskustele ladkérisi kanssa ennen tdmén ladkkeen kayttamista.

Kysy laakériltd tai apteekista neuvoa ennen minkdén ladkkeen kiyttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen ei pitéisi vaikuttaa ajokykyyn eikd
koneidenkayttokykyyn.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris sisiltia laktoosia
Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 14dkarisi kanssa ennen
tdmaén ladkevalmisteen ottamista.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris sisiltisi natriumia

Téma ladke sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopéillysteiset tabletit sisaltivit

alluranpunainen AC:ti
Alluranpunainen AC saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

3. Miten Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta otetaan
Ota tété ladkettd juuri siten kuin 144kari on médardnnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut. Tarkista

ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
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Suositeltu annos on yksi Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -tabletti vuorokaudessa suun
kautta vesilasillisen kanssa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Ladke otetaan samaan aikaan joka péiva.

Laskari paattad vointisi perusteella, kuinka pitkdén sinun on kédytettdva
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta. Jos sinulla on ollut sydidnkohtaus, sitd
pitdisi méératd vahintddn 4 viikon ajaksi. Joka tapauksessa valmistetta kdytetdan ladkérin
madrddman ajan.

Jos otat enemmsin Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta kuin sinun pitiisi
Ota heti yhteys ladkériisi tai mene lahimmén sairaalan ensiapupoliklinikalle verenvuotoriskin vuoksi.

Jos unohdat ottaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmistetta
Jos olet unohtanut ottaa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -annoksen, mutta muistat
asian 12 tunnin sisélla tavallisesta lddkkeenottoajastasi, ota tabletti vilittomasti 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 Viatris -valmisteen oton

Alé lopeta hoitoa, ellei lddkiri niin miérii. Ota yhteys ladkériisi ennen hoidon lopettamista tai
uudelleen aloittamista.

Jos sinulla on kysymyksid tdman lddkkeen kaytostd, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Ota yhteys Lidkériisi vilittomaisti, jos sinulla ilmenee:

o kuumetta, infektion merkkeja tai voimakasta voimattomuuden tunnetta. Tdma voi olla
seurausta harvinaisesta verisolujen mééran vihenemisesta.
. oireita maksaongelmista, kuten ihon ja/tai silmien kellastumista (keltatauti), joihin voi liittya

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

° suun turvotusta tai iho-oireita, kuten ihottumaa ja kutinaa, rakkuloita iholla. Namé& voivat
olla merkkejé allergisesta reaktiosta.
. vaikea ihoon, vereen ja sisdelimiin vaikuttava reaktio (DRESS) (ks. kohta 2 ”Varoitukset

ja varotoimet”).

Yleisin Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen kiyton yhteydessi havaittu
haittavaikutus on verenvuoto. Verenvuoto voi ilmetd mahalaukun tai suoliston verenvuotona,
mustelmanmuodostumisena, verenpurkaumana (epitavallisena ihonalaisena verenvuotona tai
ruhjeena), nendverenvuotona, verivirtsaisuutena. Verenvuotoa silmissé, kallon sisélld (etenkin
iakkailld), keuhkoissa ja nivelissd on ilmoitettu harvoin.

Jos sinulla ilmenee pitkittynytti verenvuotoa Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen
kiyton aikana

Jos saat haavan tai loukkaannut, verenvuodon tyrehtyminen voi kestia tavallista pidempédén. Tdma
liittyy ladkkeesi vaikutustapaan, silld se estdd veren hyytymistd. Jos haava tai vamma on pieni, esim.
pieni viiltohaava tai parranajon yhteydessé syntynyt haava, ei yleensé ole syytéd huoleen. Jos olet
kuitenkin huolissasi verenvuodostasi, ota viipymaétta yhteys ladkériisi (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja
varotoimet”).
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Muita Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen kiiyton yhteydessi havaittuja
haittavaikutuksia ovat:

Yleiset haittavaikutukset (ilmenee enintéén 1 kayttdjalla 10:std):

Ripuli, vatsakipu, ruuansulatushéiriot tai naréstys.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee enintddn 1 kayttdjalla 100:sta):
Péaansirky, mahahaava, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ilmavaivat vatsassa ja suolistossa,
ihottumat, kutina, heitehuimaus, kihelmdinnin ja puutumisen tunne.

Harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee enintédén 1 kayttdjalla 1 000:sta):
Kiertohuimaus, miesten rintarauhasten suureneminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (ilmenee enintéén 1 kayttdjalla 10 000:sta):

Keltaisuus (ihon ja/tai silmien keltaisuus), polttelun tunne mahassa ja/tai ruokatorvessa (nielussa),
vaikea vatsakipu, johon voi liittya selkdkipua, kuume, hengitysvaikeudet joskus yskééan liittyvéna,
yleistyneet allergiset reaktiot (esimerkiksi kaikkialla kehossa tuntuva lammén 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 vyleisyys 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 maira
veren punasoluja) (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet™), turvotus.

Liséksi ladkarisi voi todeta muutoksia veri- ja virtsakokeissasi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta.

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Al kiyta titd ladkettd kotelossa, lipipainolevyssi tai pullossa mainitun viimeisen kiyttopaivimaiirin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péaivaa.

Sailytd alle 25°C.
Ali kayta titd ladkettd, jos huomaat nikyvid muutoksia lddkevalmisteen ulkoniossa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemériin eikd havittdd talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa
Mitéd Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris siséiltia
Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopééllysteinen tabletti

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

Muut aineet ovat:

Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, laktoosi (ks. kohta 2 Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris
sisdltdd laktoosia), kroskarmelloosinatrium, hydroksipropyyliselluloosa, kolloidinen vedeton piioksidi,
talkki, hydrattu risiini6ljy, esigelatinoitu tirkkelys, steariinihappo, keltainen rautaoksidi (E172).

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

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopéddllysteinen 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 Viatris
siséltda laktoosia), kroskarmelloosinatrium, hydroksipropyyliselluloosa, kolloidinen vedeton piioksidi,
talkki, hydrattu risiini6ljy, esigelatinoitu tiarkkelys, steariinihappo, keltainen rautaoksidi (E172).

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

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris -valmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/75 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat keltaisia, soikeita
ja kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on painettu merkintd CA2 ja toisella M.

Clopidogrel/Acetylsalicylic acid Viatris 75 mg/100 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia,
soikeita ja kaksoiskuperia tabletteja, joiden toisella puolella on painettu merkintd CA3 ja toisella M.

Tabletteja on saatavilla 28 tai 30 tabletin ldpipainolevyissd, 28 tai 30 tabletin rei’itetyissa kerta-
annoslipipainolevyissé tai 100 tabletin muovisissa ladkepulloissa. Pulloissa on kuivausainekapseli.
Kuivausainekapselia ei saa syoda.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaittd ole myynnissé.
Myyntiluvan haltija

Myyntiluvan haltija
Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN

Irlanti

Valmistaja
Mylan Hungary Kft, H-2900 Komarom, Mylan utca 1, Unkari
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Lisdtietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)M\ada
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

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

France
Viatris Santé
Tél: +33 4372575 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0) 2 612 46921

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

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

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 14652100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 232199 100

Suomi/Finland

Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555
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Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: +46 (0)8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Tédma pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Lisitietoa tista lidkevalmisteesta on saatavilla Euroopan liéikeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.cu.
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