


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel dura 75 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd klopidogreelihydrokloridia vastaten 75 mg klopidogreelia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 13 mg hydrattua risiinioljya.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti.
Vaaleanpunainen, pyored ja hieman kupera kalvopaillysteinen tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Aterotromboottisten tapahtumien estaéminen
Klopidogreeli on tarkoitettu:

. Aikuisille potilaille, joilla on ollut sydininfe&kii (josta on muutama vuorokausi, mutta enintdin
35 vuorokautta), iskeeminen aivohalvati(josta on 7 vuorokautta, mutta alle 6 kuukautta) tai
todettu ddreisvaltimosairaus.

Lisétietoja ks. kohta 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
. Aikuiset ja idklkéavpotilaat
75 mg klopidugreelia kerta-annoksena kerran vuorokaudessa ruoan kanssa tai ilman.

Jos annos unphdn:
ja tavdllisesta ottoajankohdasta on alle 12 tuntia: annos on otettava valittomaésti ja seuraava
any{os otetaan tavalliseen aikaan.
- vja tavallisesta ottoajankohdasta on yli 12 tuntia: annos on otettava seuraavana tavallisena
ottoajankohtana eiké kaksinkertaista annosta saa ottaa.

Pediatriset potilaat

Klopidogreelia ei pitéisi kéyttié lapsille, koska tehoa ei ole pystytty osoittamaan (ks. kohta 5.1).

. Munuaisten vajaatoiminta

Kéaytostd munuaisten vajaatoimintapotilaille on rajoitetusti kokemusta (ks. kohta 4.4).

o Maksan vajaatoiminta



Kaytosta potilaille, joilla on kohtalainen maksan vajaatoiminta ja mahdollinen vuototaipumus,
on rajoitetusti kokemusta (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Suun kautta

Otetaan joko ruuan kanssa tai ilman ruokaa.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
o Vaikea maksan vajaatoiminta.
Sairaudesta, kuten mahahaavasta tai kallonsiséisestd vuodosta johtuva jatkuva verenvuoto.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Verenvuoto ja verisairaudet

Verenvuotoriskin ja hematologisten haittavaikutusten riskin vuoksi verenkuvan ma¥nnnisté ja/tai
muita tarkoituksenmukaisia selvityksid on harkittava pikaisesti, jos hoidon aikang 1smaantuu vuotoon
viittaavia kliinisii oireita (ks. kohta 4.8). Muiden antitromboottisten aineiden.ta‘vom klopidogreelia on
kaytettdva varoen potilaille, joilla saattaa olla lisddntynyt vuotoriski vammanj, leitkauksen tai muun
sairaustilan vuoksi, tai jotka saavat asetyylisalisyylihappoa, hepariinia, glyizopyoteiini IIb/Illa:n estéjid
tai ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd mukaan lukien Cox-2:n estdjid.\Potilaita on seurattava tarkoin
verenvuodon, my0s piilevidn verenvuodon, varalta etenkin ensinipiaisten hoitoviikkojen aikana ja/tai
invasiivisten sydéntoimenpiteiden tai leikkauksen jélkeen. Kiopiddeieelin ja suun kautta otettavien
antikoagulantiivisten lddkkeiden samanaikaista kéytto4 ei spasifella, koska se voi lisédtd verenvuodon
maarad (ks. kohta 4.5).

Jos potilas on menossa elektiiviseen leikkaukseen eiké antitromboottinen vaikutus ole véliaikaisesti
toivottavaa, klopidogreelihoito on keskeytettavd 7\6alvad ennen leikkausta. Potilaan on kerrottava
hénti hoitaville 1ddkéreille ja hammasladkareiiiz klopidogreelihoidosta ennen leikkausta ja ennen
minké tahansa uuden ladkevalmisteen kéytén aloittamista. Klopidogreeli pidentéd vuotoaikaa ja
valmisteen kdytdssd on noudatettava varOvaisuutta potilailla, joilla on vuotoherkkid leesioita
(erityisesti ruuansulatuskanavassa taiyilazansisdisesti).

Potilaille on kerrottava, ettd wefewryyuodon tyrehtyminen voi kestdd klopidogreelihoidon (yksin tai
yhdessé asetyylisalisyylihapen tanssa) aikana tavallista pitempéén, ja ettd heiddn on ilmoitettava
ladkarilleen kaikista epitdvallisista verenvuodoista (vuotokohta tai vuodon kesto).

Tromboottinen tromtosytopeeninen purppura (TTP)

Tromboottista tzanicosytopeenista purppuraa (TTP) on raportoitu erittdin harvoin klopidogreelin
kéayttoon liittyod joskus lyhyen altistuksen jilkeen. Sille tyypillisid oireita ovat trombosytopenia ja
mikroanpiopaatiinen hemolyyttinen anemia, johon voi liittyd joko neurologisia 10ydoksid, munuaisten
vajadieiininiaa tai kuumetta. TTP voi olla hengenvaarallinen tila ja se vaatii pikaista hoitoa mukaan
lukiengp)asmafereesin.

Hankittu hemofilia

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

Askettainen iskeeminen aivohalvaus
Tutkimusndyton puuttuessa klopidogreelia ei voida suositella 7 ensimmaéisen paivan aikana akuutin
iskeemisen aivohalvauksen jalkeen.



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. Testejd potilaiden CYP2C19-genotyypin
toteamiseksi on saatavilla.

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd timdn entsyymin aktiivisuutta inhiboivien lddkevalmisteiden kéytto alentaa klopidogreelin
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tdmén interaktion kliinistd merkitysté ei vield tiedetd.
Samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19 entsyymié inhiboivilla
ladkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdassa 4.5 lista CYP2C19:n
inhibiittoreista, ks. my0s kohta 5.2).

Ristireaktiot tienopyridiiniryhmassa

Potilaiden sairaushistoriasta on selvitettivd mahdollinen aiempi yliherkkyys jollekir téisells
tienopyridiineille (kuten klopidogreelille, tiklopidiinille, prasugreelille), koska tienepyiiaiiniryhméssa
on ilmoitettu allergista ristireaktiivisuutta (ks. kohta 4.8). Tienopyridiinit voivat <iheuttaa allergisia
reaktioita, joiden vaikeusaste voi vaihdella lievistd vaikeaan, kuten ihottumaa, angioedeemaa tai
hematologisia ristireaktioita, esim. trombosytopeniaa ja neutropeniaa. Jos potilas bn aiemmin saanut
allergisen ja/tai hematologisen reaktion jostakin tienopyridiinistd, hinella woi ¢lla suurempi riski saada
sama tai jokin muu reaktio toisesta tienopyridiinistd. On suositeltavaa seurata yliherkkyyden merkkejé
jos potilaalla tiedetddn olevan tienopyridiiniallergia.

Munuaisten vajaatoiminta
Hoitokokemuksia klopidogreelista munuaisten vajaatoimintea sairastavilla potilailla on rajoitetusti.
Siksi klopidogreelia on kdytettdvé varoen néille potilaillé()is. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Kokemus valmisteesta rajoittuu potilaisiin, j¢il’a on kohtalainen maksasairaus ja mahdollinen
vuototaipumus. Siksi on noudatettava varavaisuutta valmisteen kaytossé niille potilaille (ks. kohta
4.2).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisaltddmy4shydrattua risiinidljyé, joka voi aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

4.5 Yhteisvaikutukse! muiden laéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Suun kautta otettavat antikoagulantiiviset 1adkkeet: Klopidogreelin samanaikaista kdyttod suun kautta
otettavien antikeggtiantiivisten lddkkeiden kanssa ei suositella, koska verenvuodon mééri saattaa
lisdantya (ksf kéhta 4.4). Vaikka klopidogreelin antaminen 75 mg/vrk ei muuttanut varfariininatriumin
farmakekinciikkaa tai pitkdkestoista varfariinihoitoa saavien potilaiden INR-arvoa (International
Noraialis¢d Ratio), klopidogreelin antaminen varfariinin kanssa lisdd verenvuodon riskid, koska silla
on ornf yaikutuksensa hemostaasiin.

Glykoproteiini I1b/ll1a:n estgjat: Klopidogreelia on kédytettdva varoen potilaille, jotka saavat
glykoproteiini [Tb/I11a:n estdjid (ks. kohta 4.4).

Asetyylisalisyylihappo (ASA): Asetyylisalisyylihappo ei muuttanut klopidogreelivalitteisti ADP:n
aiheuttaman verihiutaleiden aggregaation estoa, mutta klopidogreeli voimisti asetyylisalisyylihapon
vaikutusta kollageenin aiheuttamaan verihiutaleiden aggregaatioon. Kuitenkaan samanaikaisesti
annettu asetyylisalisyylihappo 500 mg kahdesti paivéssd yhden vuorokauden ajan ei lisdnnyt
merkittavasti klopidogreelista johtuvaa vuotoajan pitenemistd. On mahdollista, ettd klopidogreelin ja
asetyylisalisyylihapon vililld on farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka voi johtaa
verenvuotoriskin lisddntymiseen. Tdmén vuoksi varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa néita



ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4). Klopidogreelia ja asetyylisalisyylihappoa on kuitenkin
kaytetty samanaikaisesti enimmilldin vuoden ajan (ks. kohta 5.1).

Hepariini: Terveilld koehenkil6illd suoritetussa kliinisesséd 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 klopidogreelin ja hepariinin vililld on farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka
voi johtaa verenvuotoriskin lisdéntymiseen. Tdmén vuoksi varovaisuutta on noudatettava kéiytettidessa
ndita ladkkeitd samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Trombolyytit: Klopidogreelin, fibriinispesifisten ja ei-fibriinispesifisten trombolyyttisten aineiden ja
hepariinin samanaikaisen kdyton turvallisuutta arvioitiin potilailla, joilla oli akuutti sydaninfarkti.
Kliinisesti merkitsevid verenvuotoja havaittiin yhté paljon kuin trombolyyttisten aineiden, hepatiini=
ja ASAn samanaikaisessa kaytossé (ks. kohta 4.8).

NSAID: Terveilld vapaaehtoisilla suoritetussa kliinisessa tutkimuksessa klopidogreelithiawnzprokseenin
samanaikainen kaytto lisési piilevdéd verenhukkaa ruuansulatuskanavassa. Koska intéraktiotutkimuksia
muiden NSAID-ladkkeiden kanssa ei ole tehty, on toistaiseksi epéselvad, liittyykd kaikkien NSAID-
ladkkeiden kayttoon ruuansulatuskanavan verenvuotoriskin lisddntyminen. Tamdn vuoksi NSAID-
ladkkeiden, mukaan lukien Cox-2:n estéjien, ja klopidogreelin samanaikaisesia kilytossd on
noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Muu samanaikainen hoito: Koska klopidogreeli metaboloituu aKt#iViseksi metaboliitiksi osittain
CYP2C19:n kautta, voidaan olettaa, ettd timén entsyymin aktiivistutta inhiboivien lddkevalmisteiden
kaytto alentaa klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisumital.k @mén interaktion kliinistd merkitysta
ei vield tiedetd. Samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19 entsyymié
inhiboivilla ladkevalmisteilla ei voida suositella varovaistizden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

CYP2C19 entsyymié inhiboiviin lddkeaineisiin kudlivat omepratsoli, esomepratsoli, fluvoksamiini,
fluoksetiini, moklobemidi, vorikonatsoli, flukowatsoli, tiklopidiini, siprofloksasiini, simetidiini,
karbamatsepiini, okskarbamatsepiini ja Kioranwfenikoli.

Protonipumpun estdjat (PPI): Samadipaikaan tai 12 tuntia klopidogreeliannoksen jélkeen otettu
omepratsoli 80 mg/vrk vihensi alasturiista aktiiviselle metaboliitille 45 % (kyllastysannos) tai 40 %
(yllapitoannos). Vahenemiscenlity1 39 % (kyllastysannos) ja 21 % (ylldpitoannos) heikentynyt
verihiutaleiden aggregaatiofi“asviminen. Esomepratsolilla oletetaan olevan samanlainen
yhteisvaikutus.

Havainnointi ja klifaiéten tutkimusten kautta saatu tieto farmakokineettisten ja farmakodynaamisten
interaktioiden liiinisestd merkityksestd merkittidviin kardiovaskulaaritapahtumiin on ollut ristiriitaista.
Samanaikaisfa {'eitoa omepratsolilla tai esomepratsolilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks.
kohta 443, Klopidogreelin ja muiden protonipumpun estdjien farmakodynaamisesta interaktiosta ei ole
saatavillallopullista tietoa.

Panteopratsolin ja lansopratsolin kéyton yhteydessd huomattu altistumisen vaheneminen metaboliitille
oli heikompaa.

Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa vaheni 20 % (kylldstysannos) tai 14 % (ylldpitoannos)
samanaikaisen pantopratsoli 80 mg/vrk —hoidon aikana. Tdhén liittyi vastaavasti keskimdérin 15 % ja
11 % heikentynyt verihiutaleiden aggregaation estiminen. Nima tulokset osoittavat, ettd
klopidogreelia voidaan antaa samanaikaisesti pantopratsolin kanssa.

Ei ole todisteita siité, ettd muut mahahappoja alentavat ldékevalmisteet, kuten H2-salpaajat (lukuun
ottamatta simetidiini, joka on CYP2C19 -entsyymin inhibiittori) tai antasidit, hairitsisivét
klopidogreelin trombosyyttieneston aktiivisuutta.



Muut lddkevalmisteet: Klopidogreelilla ja muilla samanaikaisesti annetuilla 1d4dkevalmisteilla on tehty
useita kliinisiéd tutkimuksia mahdollisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten
yhteisvaikutusten selvittimiseksi. Kliinisesti merkitsevid farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu,
kun klopidogreelia annettiin samanaikaisesti joko atenololin tai nifedipiinin tai niiden molempien
kanssa. Samanaikaisesti annettu fenobarbitaali, tai estrogeeni eiviat mydskddn vaikuttaneet
merkitsevisti klopidogreelin farmakodynamiikkaan.

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

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

Y1l4 olevan spesifisen lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia koskevan tiedon lisdksi ei
interaktiotutkimuksia klopidogreelin ja erdiden aterotromboosipotilaille yleisesti annewavien
ladkevalmisteiden kesken ole tehty. Kliinisiin klopidogreelitutkimuksiin osallistunedt potilaat saivat
samanaikaisesti useita ladkevalmisteita, kuten diureetteja, beetasalpaajia, ACE:n&siéia,
kalsiumsalpaajia, kolesterolilddkkeitd, sepelvaltimoita laajentavia ladkkeitd, diabetesladkkeita
(insuliini mukaan luettuna), epilepsialéédkkeité ja GPIIb/IIla:n estdjid, ilman, rherkkeja kliinisesti
merkitsevistd haitallisista yhteisvaikutuksista.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Koska kliinisti tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta-slopidogreelille ei ole, klopidogreelin kéyttoa
raskauden aikana ei varovaisuussyisté suositella.

Eldinkokeiden perusteella ei ole saatu tietoa suorigta tai epédsuorista haitallisista vaikutuksista
raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytyksc«n,.ai postnataaliseen kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko klopidogreeli ihmigesia vintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, ettd
klopidogreeli erittyy rintamaitoon. Yarovaisuussyistd imetysté ei saa jatkaa Clopidogrel dura -hoidon
aikana.

Hedelmallisyys
Klopidogreelin ei ole escitetsu muuttavan hedelmaéllisyyttéd eldintutkimuksissa.

4.7 Vaikutus ajok{kyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Klopidogreelilié.si ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
4.8 " Halttavaikutukset

Yiiteeriveto turvallisuusprofiilista

Klopidogreelin turvallisuutta on arvioitu yli 42 000 potilaalla, jotka ovat osallistuneet kliinisiin
tutkimuksiin, joissa yli 9 000 potilasta sai klopidogreelia vahintddn vuoden ajan. Kaiken kaikkiaan
klopidogreeli 75 mg/vrk oli verrannollinen ASA-annostasoon 325 mg/vrk CAPRIE-tutkimuksessa
idstd, sukupuolesta ja rodusta riippumatta. Alla tarkastellaan kliinisesti merkittévié haittavaikutuksia,
joita havaittiin CAPRIE, CURE, CLARITY ja COMMIT tutkimuksissa. Kliinisisté tutkimuksista
saadun kokemuksen lisdksi haittavaikutuksia on ilmoitettu spontaanisti.

Verenvuoto on kaikkein yleisimmin raportoitu haitta seka kliinisissé tutkimuksissa etti valmisteen
markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa. Verenvuotoa raportoitiin yleisimmin ensimmaéisen
hoitokuukauden aikana.



CAPRIE-tutkimuksessa klopidogreelilla tai ASAlla hoidetuilla potilailla yleinen verenvuodon
ilmaantuvuus oli 9,3 %. Vaikeiden tapausten esiintyvyys oli sama klopidogreeliryhmissa ja ASA-

ryhméssa.

CURE-tutkimuksessa vakavat vuodot eivét lisdéntyneet klopidogreeli ja ASA-yhdistelmén kiyton
yhteydessi sepelvaltimo-ohitusleikkauksen jélkeisend 7 pdivana potilailla, jotka olivat lopettaneet
ladkityksen yli viisi pdivad ennen leikkausta. Potilailla, jotka jatkoivat hoitoa viiden ohitusleikkausta
edeltidneen péivin aikana, vuotojen esiintyvyys oli klopidogreeli + ASAlla 9,6 % ja

lumeldike + ASAlla 6,3 %.

CLARITY -tutkimuksessa verenvuodot lisdantyivit kokonaisvaltaisesti klopidogreeli ja ASA-ryhniédssa
verrattuna lumelddke ja ASA-ryhméén. Vaikeiden vuotojen esiintyvyys oli samanlaista ryhmies
vililld. Tulos oli yhdenmukainen potilasalaryhmissd mééritettynd alkutilanteessa todettujen patil2iden
ominaisuuksien ja kdytetyn fibrinolyytin tai hepariinihoidon mukaan.

COMMIT-tutkimuksessa vakavien muiden kuin aivoverenvuotojen ja aivoverenvuéfojan
kokonaismééra oli alhainen ja samanlainen molemmissa ryhmissi (0,6 % klopiddgraenn + ASA-
ryhmaéssid vs. 0,5 % lumelddke + ASA-ryhmaissé).

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat joko kliinisten tutkimusten'ikana tai raportoitiin
markkinoilletulon jadlkeisessd seurannassa, on esitetty alla olévasratdulukossa. Esiintymistiheyden
arvioinnissa on kiytetty seuraavaa luokitusta: Yleinen (=1/}89,'<71/10) ; Melko harvinainen (=1/1 000,
<1/100); Harvinainen (=1/10 000, <1/1 000); Hyvin haryinainen (<1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Kunkin elinluc’az haittavaikutukset on esitetty vakavuuden

mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Elinluokka Yleinen Meko Harvinainen Hyvin harvinainen,
harviszainen tuntematon*
Veri ja tloinbosytopenia, | neutropenia tromboottinen
imukudos | AeuKkopenia, mukaan lukien trombosytopeeninen
| Cosinofilia vaikea purppura (TTP) (ks.

neutropenia

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

Immuuayérjes-
telma

seerumitauti,
anafylaktiset reaktiot,
ristireaktiivinen
ladkeaineyliherkkyys
tienopyridiiniryhméssa
(kuten tiklopidiini,
prasugreeli) (ks. kohta
4.4)*

Psyykkiset
héiriot

harhat, sekavuus




Hermosto kallonsisaiset makuaistin muutokset
verenvuodot (osa
raportoitu
kuolemaan
johtaneina),
paansarky,
tuntohairiot,
heitehuimaus
Silmaét silmén
verenvuoto
(sidekalvo,
silménsisdinen,
verkkokalvo) o
Kuulo ja kiertohuimaus
tasapainoelin
Verisuonisto verenpurkauma vaikéa werenvuoto,
leikikaushaavan
vérenvuoto, vaskuliitti,
Liypotensio
Hengityselimet, | nendverenvuoto hengitysteiden
rintakehd ja verenvuoto (veriyska,
vilikarsina keuhkojen verenvuoto),
bronkospasmi,
interstitielli
pneumoniitti,
eosinofiilinen
pneumonia
Ruuansulatus- | maha- mahahaava ja vatsakalvon- maha-suolikanavan ja
elimistd suolikanavan pohjukaissuéli takainen vatsakalvontakainen
verenvuoto, haava,@astriitti, | verenvuoto verenvuoto kuolemaan
ripuli, vatsakipu, | oksenteiw johtavana,
ruuansulatus- papvivointi, haimatulehdus,
hairié | siinetus, paksunsuolen-tulehdus
[imavaivat (mukaan lukien
haavainen tai
lymfosyyttinen
« koliitti), stomatiitti
Maksa ja sappi akuutti maksan
vajaatoiminta,
hepatiitti, poikkeavat
arvot maksan
X toimintakokeissa
Tho jia mustelmat ihottuma, kutina, rakkulainen pemfigoidi
thonélgiten thon verenvuoto (toksinen
kidos (purppura) epidermaalinen

nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtymé,
erythema multiforme),
angioedeema,
ladkeaineen aiheuttama
yliherkkyysoireyhtyma,
ladkeaineeseen liittyva
eosinofiilinen ihottuma
systeemioireineen
(DRESS), punoittava
ihottuma,




nokkosrokko,
ihottuma, punajakéala

Luusto, lihakset luuston ja lihasten

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

Munuaiset ja verivirtsaisuus glomeruloieristti,
virtsatiet veren Kseatiniinin
nousy

Yleisoireet ja pistoskohdan kiunie
antopaikassa verenvuoto
todettavat haitat
Tutkimukset pitkittynyt

verenvuotoaika,

neutrofiilien

madran lasku,

verihiutaleiden

méérin lasku 12

* Klopidogreelille ilmoitetut tiedot, joiden yleisyys*en “tasitematon”.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmidenyidlkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkewainiisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan flmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen iliror.nsjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Klopidogreelin yliannéstus voi johtaa pidentyneeseen vuotoaikaan ja siitd johtuviin
vuotokomplikaatioihiinJ&s vuotoja havaitaan, on ryhdyttdva asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin.
Klopidogreelin farryalzziogiselle vaikutukselle ei ole 16ydetty vasta-ainetta. Jos pidentynyt vuotoaika
on korjattava ngpeasii, verihiutaleinfuusio saattaa kumota klopidogreelin vaikutukset.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.5, /Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: verihiutaleiden aggregaation estdjit lukuun ottamatta hepariinia, ATC-
koodi: BO1AC-04.

Vaikutusmekanismi

Klopidogreeli on aihiolddke, jonka yksi metaboliitti estdd verihiutaleiden aggregaatiota.
Klopidogreelin pitdd metaboloitua CYP450 entsyymin vilitykselld, jotta verihiutaleiden aggregaatiota
estiva aktiivinen metaboliitti muodostuu. Tadma klopidogreelin aktiivinen metaboliitti estda
selektiivisesti adenosiinidifosfaatin (ADP) sitoutumisen verihiutaleiden P2Y, -reseptoreihin ja tata




seuraavan ADP-vilitteisen glykoproteiini GPIIb/IIla-kompleksin aktivoitumisen, jolloin
verihiutaleiden aggregaatio estyy. Pysyvisti sitoutumisesta johtuen vaikutus séilyy altistuneiden
verihiutaleiden kohdalla elinkaaren loppuun (noin 7-10 vuorokautta) ja verihiutaleiden toiminta
normalisoituu uusien verihiutaleiden muodostuessa. My6s muiden agonistien kuin ADP:n indusoima
verihiutaleiden aggregaatio estyy, koska vapautuneen ADP:n aiheuttama verihiutaleiden aktivaation
lisddntyminen estyy.

Koska aktiivinen metaboliitti muodostuu CYP450 entsyymien vélitykselld, joista osa on polymorfisia
tai altistuneita toisten lddkeaineiden aihuttamalle inhibitiolle, kaikki potilaat eivit saa tarpeellista
verihiutaleiden estoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Toistuvasti annettu 75 mg:n vuorokausiannos klopidogreelia esti huomattavasti ADP:n aihemttainia
verihiutaleiden aggregaatiota jo ensimmadisesti hoitopéivistd alkaen. Estovaikutus voimisturswZhitellen
ja vakaa tila saavutettiin 3. ja 7. pdivén vélilld. Vakaassa tilassa 75 mg:n vuorokausianaoisen
estovaikutus oli keskimddrin 40—60 %. Verihiutaleiden aggregaatio ja vuotoaika paiGuwivat asteittain
lahtotasolle, yleensd 5 pdivéan kuluessa hoidon padttymisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klopidogreelin turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitu neljassd kakso.ssokkotutkimuksessa kisittden
yli 80 000 potilasta: CAPRIE-tutkimuksessa verrattiin klopidogie¢ila ASAan. CURE-, CLARITY- ja
COMMIT-tutkimuksissa verrattiin klopidogreelia lumeldékkéssweisdntaen molemmat lddkevalmisteet
yhdessd ASAn ja muun normaalihoidon kanssa.

Askettainen sydaninfarkti, aivohalvaus tai todettu perifedririen valtimosairaus

CAPRIE-tutkimukseen osallistui 19 185 potilasta,éoiila oli aterotromboottinen tapahtuma, kuten dsken
sairastettu sydaninfarkti (< 35 pdivaa), askensSairastettu iskeeminen aivohalvaus

(7 pdivaa - 6 kuukautta) tai perifeerinen valvin:gsairaus (PAD). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
75 mg klopidogreelia vuorokaudessa tai 25mg asetyylisalisyylihappoa vuorokaudessa ja seuranta-
aika oli 1 - 3 vuotta. Sydéninfarktingdirastaneiden potilaiden alaryhméssé suurin osa potilaista sai
ASAa ensimméisten piivien aikaiia airdutin sydéninfarktin jilkeen.

Klopidogreeli vahensi merkiisewdsii uusien iskeemisten tapahtumien esiintyvyyttd verrattuna
asetyylisalisyylihappoon (syéaninfarktin, iskeemisen aivohalvauksen ja verisuoniperdisen kuoleman
yhdistetty paitetapahteniv): “Intention-to-treat” -analyysissé klopidogreelia saaneilla esiintyi

939 tapahtumaa ja AS#\asaaneilla 1 020 tapahtumaa, (suhteellisen riskin pieneneminen (RRR) 8,7 %,
[95 % CI: 0,2 - 16,4];n/~= 0,045) joka vastaa siti, ettd jokaista 1 000:tta kahden vuoden ajan hoidettua
potilasta kohti.idopidogreelilla estetddan 10 [CI: 0 - 20] uutta iskeemisti tapahtumaa enemmaén kuin
ASAlla. Toissijrinen paitetapahtuma oli kokonaiskuolleisuus, jota analysoitaessa ei havaittu
merkitseyéacroa klopidogreelin (5,8 %) ja ASAn (6,0 %) valilla.

Diaghaosin/mukaan tehdyssd alaryhméanalyysissé (sydaninfarkti, iskeeminen aivohalvaus ja PAD)
hyo6ty {1aytti olevan suurin (saavutti tilastollisen merkitsevyyden p = 0,003) potilailla, jotka oli otettu
mukadn PAD:n takia (erityisesti ne, joilla oli aikaisemmin ollut my6s sydéninfarkti) (RRR = 23,7 %;
CI: 8,9 - 36,2) ja pienempi (ei merkitsevdd eroa ASAan) aivohalvauspotilailla (RRR = 7,3 %;

CI. -5,7 - 18,7 [p = 0,258]). Potilailla, jotka oli otettu tutkimukseen mukaan ainoana perusteena
askettdin sairastettu sydaninfarkti, klopidogreeli oli lukumé&érdisesti huonompi, mutta ei tilastollisesti
eronnut ASAsta (RRR =-4,0 %; CI: -22,5 - 11,7 [p = 0,639]). Liséksi idn mukaan tehty
alaryhmaanalyysi viittaa klopidogreelin hyddyttiavén yli 75-vuotiaita potilaita vihemmaén kuin
enintddn 75-vuotiaita.

Koska CAPRIE-tutkimuksella ei ollut tilastollista voimaa tarkastella lddkkeen tehokkuutta
yksittdisissd alaryhmissi, ei ole selvdd, ovatko erot suhteellisen riskin pienentymisessi diagnoosin
mukaan tehdyssé analyysissa todellisia vai johtuvatko tulokset sattumasta.

Pediatriset potilaat
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Annosta méadrittdvassa tutkimuksessa, jossa oli 86 vastasyntynytté tai enintddn 24 kk:n ik&ista
pikkulasta, joilla oli riski saada tromboosi (PICOLO), klopidogreelia arvioitiin perékkéisilla annoksilla
0,01, 0,1 ja 0,2 mg/kg vastasyntyneille ja vauvoille sekd 0,15 mg/kg vain vastasyntyneille. Annoksella
0,2 mg/ml saavutettiin vastaava keskimédrdinen prosentuaalinen estovaikutus 49,3 % (5 mikroM
ADP:n indusoimaan verihiutaleaggregaatioon), joka oli verrattavissa klopidogreelia 75 mg/vrk
ottavien aikuisten arvoon.

Randomoidussa, kaksoissokkoutetussa, vertailuryhméatutkimuksessa (CLARINET) 906 pediatrista
potilasta (vastasyntyneitd ja vauvoja), joiden syanoottista, synnynndistd syddnsairautta helpotettiin
valtimosuntilla systeemisesté verenkierrosta pulmonaaliseen verenkiertoon, satunnaistettiin saamaan
klopidogreelia 0,2 mg/kg (n=467) tai lumelddkettd (n=439) muun samanaikaisen ladkityksen lisdksi
toisen vaiheen leikkaukseen asti. Keskiméérdinen aika sunttipalliaation ja ensimmaéisen
tutkimuslidkkeen annostelun vélilld oli 20 pdivad. Arviolta 88 % potilaista sai samanaikaisesti AN /xaa
(vaihteluvali oli 1-23 mg/kg/vrk). Ryhmien vililla ei ollut merkitsevii eroa ensisijaisessa yhdisietyssa
paitetapahtumassa (kuolema, sunttitromboosi tai ennen 120 pdivén ikdd tromboottiseksi clevetin
tapahtuman vuoksi tehty sydidntoimenpide) (89 [19,1 %] klopidogreeliryhméssa ja 99 [20,5/% |
lumeryhmaéssé) (ks. kohta 4.2). Verenvuoto oli tavallisimmin raportoitu haittavaikuis‘sexi
klopidogreeli- ettd lumelddkeryhmissd; ryhmien vélilld ei kuitenkaan ollut merkitsevéa eroa vuotojen
madrdssd. Tamin tutkimuksen pitkdaikaisessa turvallisuusseurannassa 26 potilasta,joilla oli suntti
edelleen paikoillaan yhden vuoden idssé, saivat klopidogreelia 18 kk:n ikd3n asti. Téssd pitkdaikaisessa
seurannassa ei todettu uusia turvallisuuteen liittyvid huolenaiheita.

CLARINET- ja PICOLO-tutkimukset tehtiin klopidogreeliliuosta/kivttaen. Aikuisille tehdyssa
tutkimuksessa, jossa selvitettiin liuoksen biologista hyotyosuutiasuliteessa tablettiin, (tehottoman)
padmetaboliitin imeytyminen klopidogreeliliuoksesta verenlsier:eon oli samansuuruista, mutta hieman
nopeampaa kuin myyntiluvan saaneesta tabletista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta annettu kerta-annos ja toistuwa @ Sis1g:n vuorokausiannos klopidogreelia imeytyy nopeasti.
Muuttumattoman klopidogreelin huippypitoisuus plasmassa (noin 2,2-2,5 ng/ml, 75 mg:n kerta-annos
suun kautta) saavutetaan noin 45 mizivria annon jalkeen. Vahintdén 50 % klopidogreelista imeytyy
perustuen virtsaan erittyviin klopidogz¢elin metaboliitteihin.

Jakautuminen

Klopidogreeli ja kiertdvénadmetaboliitti (inaktiivinen) sitoutuvat palautuvasti ihmisen
plasmaproteiineihin /1o (98 % ja 94 %). Sitoutuminen on kylldstymétdntd in vitro laajalla
pitoisuusalueella.

Biotransfarmactic

Klopidegzecit metaboloituu padasiassa maksassa. Klopidogreeli metaboloituu in vitro ja in vivo kahta
padmietaoplidreittid: toinen vilittyy esteraasien toimesta, ja se johtaa hydrolyysiin ja klopidogreelin
inaktiivisiksi karboksyylihappojohdannaisiksi (85 % kiertdvistd metaboliiteista), ja toinen lukuisten
sytokromi-P450 -entsyymien vilitykselld. Klopidogreeli metaboloituu ensin vilimetaboliitiksi, 2-oksi-
klopidogreeliksi. Seuraavassa vaiheessa vélimetaboliitista, 2-oksi-klopidogreelista muodostuu
aktiivista metaboliittia, klopidogreelin tiolijohdannaista. In vitro tima metaboliareitti valittyy
CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 ja CYP2B6 kautta. Tamaé aktiivinen tiolimetaboliitti, joka on eristetty
in vitro, sitoutuu nopeasti ja palautumattomasti verihiutaleiden reseptoreihin ja siten inhiboi
verihiutaleiden aggregaatiota.

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

Eliminaatio
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Ihmiselle suun kautta annetusta 14C-merkitystéi klopidogreelista noin 50 % erittyi virtsaan ja noin 46 %
ulosteeseen laékkeen ottamista seuraavien 120 tunnin kuluessa. Suun kautta tapahtuvan 75 mg:n kerta-
annoksen jéilkeen 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 genotyypin mukaan.

CYP2C19*1-alleeli vastaa tdysin toimivaa metaboliaa kun taas CYP2C19%*2 ja CYP2C*3-alleelit eivit
ole toimivia. CYP2C19*2 ja CYP2C19*3-alleelit selittdvit pddosan alentuneen metabolian alleeleiSia
valkoihoisilla (85 %) ja aasialaisilla (99 %) heikoilla metaboloijilla. Muita harvinaisempia allegivia,
jotka ovat yhteydesséd puuttuvaan tai alentuneeseen metaboliaan ovat CYP2C19%4, *5, *6, #7518 8.
Potilas, joka on heikosti metaboloiva, kantaa kahta edelld mainittua puuttuvan metabolianaiieclia.
Julkaisujen mukaan genotyypiltiddn heikosti CYP2C19-entsyymilld metaboloivia onsneirn2.7%
valkoihoisista, 4 % tummaihoisista ja 14 % kiinalaisista. Saatavilla on testejd potiladn & YP2C19-
genotyypin maarittimiseksi.

Ristikkéistutkimuksessa 40 terveelle vapaachtoiselle, joista 10 kuului aina«zhteenineljistd CYP2C19-
metaboloijaryhmaésti (ultranopea, vahva, keskivahva ja heikko), arvioitiin farnjakokinetiikkaa ja
verihiutaleiden vastetta kdyttden 300 mg:n aloitusannosta, jota seurasi ¥5 ing/vrk ja 600 mg:n
aloitusannosta, jota seurasi 150 mg/vrk, joista kumpikin hoito kés{isokonaisuudessaan viisi pdivaa
(vakaa tila). Aktiiviselle metaboliitille altistumisessa ja verihiyialeiden aggregaation estdmisessd (IPA)
ei huomattu oleellisia eroja ultranopeasti, vahvasti ja keskivahvasu metaboloivien vililld. Heikosti
metaboloivilla altistuminen aktiiviselle metaboliitille vihenn63-71 % verrattuna vahvasti
metaboloiviin. Annostuksen 300 mg/75 mg jilkeensheikiést: metaboloivien verihiutaleiden vaste laski
siten, ettd [PAn (5 mikroM ADP) keskiarvo oli 24,2424 tunnin jélkeen) ja 37 % (5 péivin jilkeen)
verrattuna vahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 3%.% (24 tunnin jilkeen) ja 58 % (5 pdivén jidlkeen) ja
keskivahvasti metaboloivien IPA-arvoihin 377%, (24 tunnin jdlkeen) ja 60 % (5 péivén jélkeen). Kun
heikosti metaboloivat saivat 600 mg/150%g,ashostuksen, altistuminen aktiiviselle metaboliitille oli
suurempi kuin 300 mg/75 mg annostukgeiiar Lisdksi IPA-arvo oli 32 % (24 tunnin jélkeen) ja 61 % (5
pdivén jilkeen), miké oli enemmin Xtin"300 mg/75 mg annostusta saaneilla heikosti metaboloivilla ja
vastasi muita CYP2C19-metaboloiiasyiimi, jotka saivat annostusta 300 mg/75 mg. Kliinisissd
tutkimuksissa ei ole osoitettu t2l¢potilasryhmaélle sopivaa annostusta.

Y114 mainittujen tuloksien, kanssa yhdenmukainen meta-analyysi, joka sisélsi 6 tutkimusta ja 335
klopidogreelia saanuttakachenkilod vakaassa tilassa, osoitti, ettd keskivahvasti metaboloivien
altistuminen aktiivitelle'metaboliitille viheni 28 % ja heikosti metaboloivien 72 % verihiutaleiden
aggregaation egian iuskiessa (5 mikroM ADP) IPA-arvoa 5,9 % ja 21,4 % vastaavasti verrattuna
vahvasti metab&laiviin.

CYR2£19-genotyypin vaikutusta potilaan kliiniseen vasteeseen klopidogreelille ei ole arvioitu
prospekiiivisissa, satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa. Kuitenkin tata vaikutusta
klepidogreelia saaviin potilaisiin, joiden genotyyppi on ollut tiedossa, on tutkittu useissa
retrospektiivisissd analyyseissd: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227) ya TRITON-TIMI 38 (n=1477) sekd myds lukuisissa julkaistuissa kohorttitutkimuksissa.

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

CHARISMA -tutkimuksessa ja yhdesséd kohorttitutkimuksessa (Simon) havaittiin enemmén tapahtumia
vain heikosti metaboloivilla, kun verrattiin vahvasti metaboloiviin.
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CURE, CLARITY tutkimuksissa ja yhdessd kohorttitutkimuksessa (Trenk) ei havaittu tapahtumien
lisdéntymistd, joka olisi perustunut metaboloijatyyppiin.

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

Erityisryhmat
Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa ei tunneta erityisryhmilla.

Munuaisten vajaatoiminta
Toistuvien 75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jilkeen kiertdvén padmetaboliitin pitoisuus
plasmassa oli pienempi potilailla, joilla oli vaikea munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma 5 -

15 ml/min) kuin potilailla, joilla oli kohtalainen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma 30 -

60 ml/min) tai terveilla potilailla muissa tutkimuksissa havaitut pitoisuudet. Vaikka ADP:n
aiheuttaman verihiutaleiden aggregaation esto oli vahdisempéd (25 %) kuin mité terveilld
koehenkil6illd havaittiin, vuotoaika kuitenkin piteni yhté paljon kuin sellaisilla terveilid
koehenkildilla, jotka saivat 75 mg klopidogreelid péivassd. Lisdksi kliininen siedettivyys oli hyva
kaikilla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille 10 vuorokauden aiaiannettujen toistuvien 75
mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jédlkeen ADP:n indusoima tromhosyyttiaggregaatio oli
samanlainen kuin terveilld koehenkil6illd. Keskiméardinen vuotdzjan pidentyminen oli my0s vastaava
ndissd kahdessa ryhméssa.

Rotu

CYP2C19 alleelien vaikutus, joka johtaa keskivahvaan té1 tieikentyneeseen CYP2C19 metaboliaan,
eroaa rodun/etnisyyden mukaan (ks. farmakogenetiikisa). Kirjallisuuden perusteella CYP
genotyypityksen kliinisestd merkityksesté aasialaizilli on liian vdhén tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotalla ja paviaanilla tehdyissé ei-kliimsissa tutkimuksissa yleisimmait vaikutukset olivat
maksamuutokset. Nditd ilmeni aniwosasoilla, joissa altistus oli véhintdén 25-kertainen verrattuna
kliiniseen 75 mg:n vuorokausiaesgkseen ihmisilld, johtuen maksametaboliaan osallistuviin
entsyymeihin kohdistuvasta™vaiizutuksesta. Terapeuttisten klopidogreeliannosten ei ole havaittu
vaikuttavan maksametabtiliaen osallistuviin entsyymeihin.

Hyvin suurilla klopidggresiiannoksilla kuvattiin rotalla ja paviaanilla huonoa gastrointestinaalista
siedettidvyyttd (gastiiiftia, mahaeroosiota ja/tai oksentelua). Klopidogreelin ei havaittu olevan
karsinogeeninerngkin: sitd annettiin 78 viikon ajan hiirille ja 104 viikon ajan rotille enintédén

77 mg/kg:a vudraxausiannoksilla (vastaten vahintddn 25-kertaista altistusta verrattuna kliiniseen
75 mg vuercrausiannokseen ihmiselld).

Klopideglesiin genotoksisuutta on selvitetty useissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa, eika
genotagksisuutta havaittu. Klopidogreelilla ei todettu vaikutusta uros- eiké naarasrottien
hedelmallisyyteen eikd se myoskéén ollut teratogeeninen rotilla eiké kaneilla. Imettéville rotille
annettaessa klopidogreeli hidasti hieman poikasten kehitystd. Spesifiset farmakokineettiset
tutkimukset, joissa kdytettiin radioaktiivisesti merkittya klopidogreelia, osoittivat, ettd lahtdaine tai sen
metaboliitit erittyvit maitoon. Tdmén vuoksi suoran (lieva toksisuus) tai epdsuoran vaikutuksen
(ruokahalun heikkeneminen) mahdollisuutta ei voida sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
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Selluloosa, mikrokiteinen
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Krospovidoni (tyyppi A)
Makrogoli 6000

Risiini6ljy, hydrattu
Kalvopiillyste:
Polyvinyylialkoholi
Titaanidioksidi (E171)
Rautaoksidi, punainen (E172)
Keltainen, rautaoksidi (E172)
Talkki

Makrogoli 3000

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailyta alkuperédispakkauksessa.
Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Kotelo, jossa 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 tai 409 kalvopdillysteistd tablettia OPA/Al/PVC-Al-
lapipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd gie’myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivitidiaiselle

7. MYYNTILUYANHALTIJA

Mylan dura GpagH,*WVittichstralie 6, D-64295 Darmstadt, Saksa

8. MY YNTILUVAN NUMERO

E¢/1/09/560/001-009

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaira: 21 syyskuu 2009
Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.cu/.
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISZEN JA KAYTTOON LIITTYVAT
EHDOT TATRAJOITUKSET

MYYNVIUUVAN MUUT EHDOT JA
EDERLYTYKSET

ZAIDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

UAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA
TEHOKASTA KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovenia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Straf3e 5

27472 Cuxhaven

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisessa

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELL¥Y'YKSET

o Miariaikaiset turvallisuuskatsaukset
Myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valiiistetta koskevat madrdaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on &s1tatiz#unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta

sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107csapiinlan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJQCITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTAJUATEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELQ/CARTON

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel dura 75 mg kalvopéillysteiset tabletit

klopidogreeli

2. VAIKUTTAVA AINE N |

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd klopidogreelihydrokloridia vastaten 75 mg‘rlopidogreelia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos hydrattua risiinioljya.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 kalvopéillysteistd tablettia
14 kalvopaillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteisté tablettia
30 kalvopaéllysteistd tablettia
50 kalvopaillysteista tablettia
56 kalvopdillysteista tablettia
84 kalvopéillysteisti tablettia
90 kalvopaillysteisti tablettia
100 kalvopédallysteisté tabl ttic

[5.  ANTOTARA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkaus :eloste ennen kayttoa.
Suun kayitta

6. % ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperidispakkauksessa.
Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Mylan dura GmbH, Wittichstralle 6, D-64295 Darmstadt, Saksa

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/09/560/001-009

| 13. ERANUMERO

Batch

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELY

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET _ ~_

[16.  TIEDOT PISTEXiRJOITUKSELLA

Clopidogrel dura“?Simg
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MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS/ BLISTER

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel dura 75 mg kalvopéillysteiset tabletit

klopidogreeli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Mylan dura GmbH

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

| 4. ERANUMERO

Batch:

5. MUUTA
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttéjille

Clopidogrel dura 75 mg kalvopiillysteiset tabletit
klopidogreeli

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ldiikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

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

- Tédma ladke on médritty vain sinulle eik sité tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny 14édkérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan

Mité Clopidogrel dura on ja mihin sitd kéytetdédn

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytit Clopidogrel dura -tabletteja
Miten Clopidogrel dura -tabletteja kiytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Clopidogrel dura -tablettien sdilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A o

1. Miti Clopidogrel Dura on ja mihin siti kdytetiin

Clopidogrel dura siséltad klopidogreelia ja kuuluu antitremuoottisiin lddkeaineisiin. Trombosyytit eli
verihiutaleet ovat veren pienid soluja, jotka kasaantuvat'fhteen veren hyytyessi. Antitromboottiset
ladkkeet vahentavét verisuonitukoksen muodostumisinahdollisuutta (tromboosia) estimalla tata
yhteenkasaantumista.

Clopidogrel dura -tabletteja kiytetddn aikuusilie’estdmidn verihyytymien (trombien) muodostumista
kovettuneissa verisuonissa (valtimoissa)) £i1 aterotromboosia, joka saattaa aiheuttaa aterotromboottisia
tapahtumia (esim. aivohalvaus, sydéiimoirtaus tai kuolema).

Sinulle on méaaratty Clopidogreldura -tabletteja estiméédn verihyytymié ja pienentdméédn ndiden
vaikeiden tapahtumien riskiajkeska:

- sinulla on valtimoilernkovettumatauti (eli ateroskleroosi) ja

- sinulla on aienzpithoilut syddnkohtaus, aivohalvaus tai sinulla on déreisvaltimosairaus.

2. Miti €intr’on tiedettivi, ennen kuin kiytit Clopidogrel Dura -tabletteja

Ala Ksvtil Clopidogrel dura -tabletteja:

] (o5’ olet allerginen klopidogreelille tai timén ldékkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

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

o jo sinulla on vaikea maksasairaus.

Jos sinulla on jokin edelld mainituista tiloista tai olet muuten epdvarma, kysy neuvoa ladkariltasi ennen
Clopidogrel dura -hoidon aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet
Jos jokin alla mainituista tilanteista koskee sinua, mainitse asiasta ladkéarillesi ennen
Clopidogrel dura-tablettien kdyton aloittamista:
e  jos olet riskialtis verenvuodolle, kuten seuraavissa tapauksissa:
- sinulla on sairaus, johon voi liittyd siséisen verenvuodon riski (kuten mahahaava)
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- sinulla on verisairaus, joka altistaa sinut sisiisille verenvuodoille (jonkin kudoksen, sisdelimen
tai nivelen sisdinen verenvuoto)

- olet dskettdin saanut vakavan vamman

- olet dskettdin ollut leikkauksessa (koskee myds hammasleikkausta)

- olet menossa leikkaukseen (koskee myds hammasleikkausta) seuraavan seitsemén pdivan

aikana

. jos sinulla on ollut verihyytyma aivovaltimossa (iskeeminen aivohalvaus) viimeisten 7 pdivan
aikana

o jos sinulla on munuais- tai maksasairaus

o jos sinulla on ollut allergia tai olet reagoinut mille tahansa sairautesi hoitoon kéytetylle
ladkkeelle.

Kun kéaytit Clopidogrel dura -tabletteja:

o kerro ladkarillesi, jos sinulle suunnitellaan leikkausta (my6s hammasleikkaukset).

o kerro myds ladkérillesi vélittdmaésti, jos sinulle ilmaantuu kuumetta ja ihonalaisia nfustelmia,
(ladketieteellinen tila nimeltdén Tromboottinen trombosytopeeninen purppurastai, £I*), jotka
voivat ilmaantua pienind punaisina nuppineulanpiston nékdisind pisteind, johén “oi liittyd
selittdmatontd voimakasta vasymysté, sekavuutta, ihon tai silmien keltaisufitta,(keltaisuus) (ks.
kohta 4 Mahdolliset haittavaikutukset™).

o jos saat haavan tai loukkaannut, verenvuodon tyrehtyminen voi kestfi tava'lista pidempéén.
Tama liittyy ladkkeesi vaikutustapaan, silld se estdd veren hyytymisié, Pienemmat haavat ja
loukkaantumiset kuten pieni viiltohaava tai parranajon yhteydessi syntynyt haava eivét ole
vaarallisia. Kuitenkin, jos olet vahdnkin huolestunut vuotGsi rakia, sinun tulisi ottaa vélittomasti
yhteyttd 1adkariisi (ks. kohta 4 ” Mahdolliset haittavaikutGlksat”).

o ladkarisi voi antaa sinulle ldhetteen verikokeisiin.

Lapset ja nuoret
Al4 anna tété 14dketté lapsille, silld se ei tehoa lapsiing

Muut lédikevalmisteet ja Clopidogrel Durza

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalley, jes parhaillaan kaytédt tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat
kayttdd muita 1adkkeitd, myos ladkkeits; Juiva ladkéri ei ole madrannyt.

Jotkut muut ladkkeet voivat vaikuttaaje repidogrel dura -tablettien kiyttoon tai painvastoin.

On erityisen tirkeéd, ettd ilnmtoit2iiakarillesi, jos kaytét

- oraalisia antikoagulasivteja, ladkkeitd joita kdytetddn ehkdiseméédn veren hyytymisti

- tulehduskipuladikdital NSAID), joilla yleensd hoidetaan kipu- ja/tai tulehdustiloja lihaksissa tai
nivelissd

- hepariinia taj,m{tZ tahansa muuta pistettdvaa veren hyytymistd ehkéisevai ladketta

- omepratsaliay2somepratsolia tai simetidiinid, ladkkeitd, joilla hoidetaan vatsavaivoja

- flukonatidlia, vorikonatsolia, siprofloksasiinia tai kloramfenikolia, ladkkeitd joilla hoidetaan
bakteeri=tai sieni-infektioita

-+ flugikpetiinia, fluvoksamiinia tai moklobemidia, ladkkeiti joilla hoidetaan masennusta

- ( Masbamatsepiinia tai okskarbatsepiinia, lddkkeitd joilla hoidetaan joitakin epilepsiamuotoja

- iklopidiinia, toinen antitromboottinen aine.

Asetyylisalisyylihapon, jota on useissa kipua lievittdvissé ja kuumetta alentavissa ladkkeissa,
satunnaisen kédyton (enintddn 1 000 mg vuorokaudessa) ei pitiisi aiheuttaa ongelmia, mutta
pitkdaikaiskdytostd muissa tilanteissa on keskusteltava 14dkérin kanssa.

Raskaus ja imetys
Taman valmisteen ottamista ei suositella raskauden eikd imetyksen aikana.

Jos olet raskaana tai epiilet olevasi raskaana, kerro siitd l4ékarillesi tai apteekissa, ennen kuin otat
Clopidogrel dura -tabletteja. Jos tulet raskaaksi Clopidogrel dura -hoidon aikana, ota vélittomasti

yhteys ladkariisi, silld klopidogreelin kayttoa ei suositella raskauden aikana.
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Et saa imettdd, kun otat titd ladketta.
Jos imetit tai suunnittelet imetysté, keskustele 144karisi kanssa ennen kuin kéytit titd ladketta.

Kysy ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen minkéin ladkkeen kéyttdd raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Clopidogrel dura ei todennékoisesti vaikuta ajokykyyn eikéd koneiden kayttokykyyn

Clopidogrel dura sisiltii hydrattua risiinioljyi
Se saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

3. Miten Clopidogrel Dura -tabletteja kiytetiin

Kayta titd ladketta juuri sitenkuin 144kéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta onsnsuvorut.
Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu annos on yksi 75 mg:n Clopidogrel dura -tabletti vuorokaudessa svunikautta ruuan kanssa
tai ilman ruokaa samaan aikaan joka paiva.

Clopidogrel dura -tabletteja kéytetddn ladkérin madradman ajan.

Jos otat enemmiin Clopidogrel dura -tabletteja kuin sinui iti s
Ota heti yhteys ladkariisi tai mene lahimmaén sairaalan ensiapugeliklinikalle verenvuotoriskin vuoksi.

Jos unohdat ottaa Clopidogrel dura -annoksen
Jos olet unohtanut ottaa Clopidogrel dura -annoksen, mutta muistat asian 12 tunnin siséllé tavallisesta
ladkkeenottoajastasi, ota tabletti valittomasti ja otadSeuaraava tabletti tavalliseen aikaan.

Jos tavallisesta ladkkeenottoajastasi on kilumus#yli 12 tuntia, ota seuraava kerta-annos tavalliseen
aikaan. Al ota kaksinkertaista annosta/k@rvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Clopidogrel dura -taalettien kiyton
Alé lopeta hoitoa ellei ldédkirisie kehoittanut lopettamaan. Ota yhteys ladkériisi tai apteekkiin
ennen hoidon lopettamista.

Jos sinulla on kysymyissié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny l4dkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahaaluset haittavaikutukset
Kuten/zikki ladkkeet, timakin 144ke voi aitheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Ota yhteys lddkiriisi vilittomasti, jos sinulla ilmenee:

- kuumetta, infektion merkkeja tai voimakasta voimattomuuden tunnetta. Tdma voi olla seurausta
harvinaisesta verisolujen méaédran vihenemisesta.

- oireita maksaongelmista kuten ihon ja/tai silmien kellastumista (keltatauti), joihin voi liittya
verenvuotoa, joka ilmaantuu ihonalaisina punaisina nuppineulan piston nékdisiné pisteind ja/tai
sekavuutta (ks. kohta 2” Varoitukset ja varotoimet”).”).

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

Yleisin haittavaikutus on verenvuoto.
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Verenvuoto voi ilmetd mahalaukun tai suoliston verenvuotona, mustelmanmuodostumisena,
verenpurkaumana (epitavallisena ihonalaisena verenvuotona tai ruhjeena), nenidverenvuotona,
verivirtsaisuutena. Verenvuotoa silmissé, kallon sisélld, keuhkoissa ja nivelissi on ilmoitettu harvoin.

Jos sinulla ilmenee pitkittynytti verenvuotoa Clopidogrel dura -tablettien kiyton aikana

Jos saat haavan tai vaurioitat itsedsi, veren hyytymiseen menevé aika voi pitkittyd. Tamaé johtuu
ladkkeen vaikutustavasta, silld se estdd veren hyytymistd. Jos haava tai vamma on pieni, esim. pieni
viiltohaava tai parranajon yhteydessd syntynyt haava, ei yleensi ole syytd huoleen. Jos olet kuitenkin
huolissasi verenvuodostasi, ota viipymaétta yhteys ladkériisi (ks. kohta 2 Varoitukset ja
varotoimet”).”).

Muita haittavaikutuksia ovat:
Yleiset haittavaikutukset (ilmaantuu 1-10 potilaalle 100:sta):
Ripuli, vatsakipu, ruuansulatushiiriot tai néristys.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (ilmaantuu 1-10 potilaalle 1 000:sta):
Péaansiarky, mahahaava, oksentelu, pahoinvointi, ummetus, ilmavaivat vatsassa ja suélistossa,
ihottumat, kutina, heitehuimaus, kihelmdinnin ja puutumisen tunne.

Harvinaiset haittavaikutukset (ilmaantuu 1-10 potilaalle 10 000:sta):
Kiertohuimaus

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (ilmaantuu harvemmin kuin®l/patilaalle 10 000:sta):

Keltaisuus, vaikea vatsakipu, johon voi liittyd selkikipua, kuturiy, bengitysvaikeudet joskus yskdin
liittyvana, yleistyneet allergiset reaktiot (esimerkiksi kaikkizilatchossa tuntuva lammon tunne, johon
liittyy &killinen epamiellyttivé olo pyortymiseen asti), spun‘urvotus, rakkulat iholla, allergiset
ihoreaktiot, kiped suu (stomatiitti), verenpaineen lasku, s&kavuus, hallusinaatiot, nivelkipu, lihaskipu,
makuaistin muutokset.

Liséksi ladkérisi voi todeta muutoksia veri- j& Yirtsakoetuloksissasi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerrgpirsia ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutiizsiayjoita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoratsry itteessd V. luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuXsisia voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ClopidogzelDura -tablettien siilyttiminen
Ei lasten zlotuville eiké nédkyville.
Al Kiytatita l4dkettd kotelossa ja ldpipainopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin EXP

jalkeer(. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta alkuperédispakkauksessa.
Herkka valolle. Herkké kosteudelle.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittaa talousjéitteiden mukana. Kysy kéyttdméttdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti Clopidogrel dura sisiltai
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Vaikuttava aine on klopidogreeli. Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd klopidogreelihydrokloridia

vastaten 75 mg klopidogreelia.
Muut aineet ovat:

- Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen vedetdn piidioksidi, krospovidoni (tyyppi
A), makrogoli 6000, hydrattu risiinidljy (ks. kohta 2 ”Clopidogrel Dura siséltdd hydrattua

risiinioljya”)

- Tabletin paéllyste: polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), punainen rautaoksidi (E172),
keltainen rautaoksidi (E172), talkki ja makrogoli 3000.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia, pyoreitd ja hieman kuperia.
Tabletit on pakattu koteloon, joka siséltad 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 tai 100 kalvopéaéllysteista

tablettia ldpipainopakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Mylan dura GmbH, Wittichstralie 6, D-64295 Darmstadt, Saksa

Valmistajat

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Saks«

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan pail@ilinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00

Buarapus
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.o.
Tel: +420 274 770 201

Danmark
Mylan AB
Tel: +46 8-555 227 50

Deutschland
Mylan dpsa wumbH
Tel:e 4940y 6151 9512 0

Ecsti
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

El\Gda
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30210 9936410

Espaiia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
tel: + 34 93 3786400

Lietuva
Mylan SAS
Tel: +33¢4/37 25 75 00 (France)

Lwx2mbourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 0032 2 658 61 00 (Belgium)

Magyarorszag
Mylan Kft
Tel: 36 1 8026993

Malta
George Borg Barthet Ltd
Tel: +356 21244205

Nederland
Mylan B.V
Tel: + 31 (0)33 2997080

Norge
Mylan AB
TIf: + 46 8-555 227 50 (Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1416 24 18

Polska

Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400
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France
Mylan SAS
Tel: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Generics [UK] Ltd
Tel: +44 1707 853000

Ireland

Mc Dermott Laboratories Ltd
Tel: + 1800 272 272

Allphar +353 1 4041600

island
Actavis Group PTC ehf
Simi: + 354 5503300

Italia
Mylan S.p.A
Tel: + +39/02-61246921

Cyprus
Pharmaceutical Trading Co Ltd
TnA: +35 7 24656165

Latvija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Portugal
Mylan, Lda.
Phone: + 00351 21 412 7200

Romania
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenija
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 00 (France)

Slovenska republika
Mylan sr.o
Tel: +421 2 32 604 901

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: + 358 9-46 60 02

Sverige
Mylan AB
Tel: + 46 8-55522750

United Xingdom
GenericC K] Ltd
Tel: w44 1707 853000

Tama pakkausseloste on hyviksytty 7yrimcksi MM/YYYY

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta’on sdatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/, josea jisaksi linkit muille harvinaissairauksien ja harvinaislddkkeiden

www-sivuille.
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