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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd klopidogreelihydrobromidia vastaten 75 mg klopidogreelia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: yksi tabletti sisdltdd 62,16 mg laktoosimonohydraattia ja 10 mg
hydrattua risiinidljya.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (b,

Kalvopéillysteinen tabletti. Q®
Vaaleanpunertava tai vaaleanpunainen kapselinmuotoinen kalvopéiéillysteinen%\@tt , jonka toiselle

puolelle on kaiverrettu ”C75” ja vastakkainen puoli on silea. Q

4.  KLIINISET TIEDOT @
4.1 Kiyttdaiheet (D('b
Aterotromboottisten tapahtumien estdminen Q
Klopidogreeli on tarkoitettu: . @

A\

e Aikuisille potilaille, joilla on ollut sydéninfarkti (josta on muutama vuorokausi, mutta enintaan
35 vuorokautta), iskeeminen aivohalva ta on 7 vuorokautta, mutta alle 6 kuukautta) tai

todettu ddreisvaltimosairaus. @@
e Aikuisille potilaille, joilla on gl uutti sepelvaltimotautikohtaus:
- Asetyylisalisyylih n (ASA) yhdistettyné potilaille, joilla on
sepelvaltimotau aus ilman ST-segmentin nousua (epistabiili angina pectoris tai non-

Q-aaltoinfark ukaan lukien potilaat, joille asennetaan stentti perkutaanisen

sepelvalti imenpiteen yhteydessa.

- Asetyylisahsyylihappoon (ASA) yhdistettynd lddkkein hoidetuille potilaille, joilla on
algu%%. déninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu ja joille soveltuu trombolyyttinen
ho

Aterotromboottisten ja tromboembolisten tapahtumien estdminen eteisvarindssa

Klopidogreeli on tarkoitettu yhdistelmdnd ASA:n kanssa aterotromboottisten ja tromboembolisten
tapahtumien estimiseen mukaan lukien aivohalvauksen estdmiseen niille aikuisille
eteisvarindpotilaille, joilla on vahintddn yksi vaskulaaritapahtumien riskitekijé, jotka eivdt voi kdyttaa
K-vitamiiniantagonistiterapiaa (VKA), ja joiden verenvuotoriski on pieni.

Lisétietoja ks. kohta 5.1.
4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

e Aikuiset ja idkkéat potilaat
75 mg klopidogreelia kerta-annoksena kerran vuorokaudessa.



Potilaat, joilla on sepelvaltimotautikohtaus:

- Sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-segmentin nousua (epéstabiili angina pectoris
tai non-Q-aaltoinfarkti): klopidogreelihoito on aloitettava yhdelld 300 mg:n
kyllastysannoksella, ja sitd on jatkettava 75 mg:n annoksella kerran vuorokaudessa
(yhdessi asetyylisalisyylihapon (ASA) 75 mg — 325 mg vuorokaudessa kanssa).
Koska suuriin ASA-annoksiin on liittynyt vuotoriskin suureneminen, ei yli
100 mg:n ASA-annosta suositella. Optimaalista hoidon kestoa ei ole virallisesti
vahvistettu. Kliiniset tutkimukset tukevat 12 kuukauden kayttod, ja paras hyoty
saavutetaan 3 kuukauden kohdalla (ks. kohta 5.1).

- Akuutti sydaninfarkti, johon liittyy ST-segmentin nousu: klopidogreelihoito on
annettava paivittdisend 75 mg:n kerta-annoksena aloittaen 300 mg:n
kyllastysannoksella yhdessd ASAn ja mahdollisen trombolyyttisen hoidon kanssa.
Y1i 75-vuotiaille potilaille klopidogreelihoito on aloitettava ilman kylldstysannosta.
Yhdistelméhoito on aloitettava niin pian kuin mahdollista oireiden alkamisen
jélkeen ja sitd on jatkettava vahintddn 4 viikkoa. Yli 4 viikkoa kestdneen
klopidogreelin ja ASAn yhdistelméhoidon hyotyé ei ole tutkittu téilléb

tutkimusasetelmalla (ks. kohta 5.1). (b.
Klopidogreeli annetaan aikuisille eteisvérindpotilaille 75 mg:n kerta-aphgksena. ASA
(75-100 mg pédivissd) aloitetaan ja hoitoa jatketaan yhdistelméané klo eelin kanssa (ks.
kohta 5.1).

Jos annos unohtuu: *ﬁ
- jatavallisesta ottoajankohdasta on alle 12 tuntla aﬂ& on otettava valittdmasti ja
seuraava annos otetaan tavalliseen aikaan. o
- jatavallisesta ottoajankohdasta on yli 12 tu @annos on otettava seuraavana
tavallisena ottoajankohtana eika kaksin\&ia annosta saa ottaa.
*

J Pediatriset potilaat %\
Klopidogreelia ei pitdisi kéyttda lapsille(gs a tehoa ei ole pystytty osoittamaan (ks. kohta 5.1).

N\
e Munuaisten vajaatoiminta ®\

Kéytostd munuaisten Vajaatom{;@potllallle on rajoitetusti kokemusta (ks. kohta 4.4).

e Maksan vajaatoiminta \
Kéytosté potilaille, joi kohtalainen maksan vajaatoiminta ja mahdollinen vuototaipumus,
on rajoitetusti koke (ks. kohta 4.4).

Antotapa \&Q

Suun kautta
Otetaan joko n@ anssa tai ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdissa 2 ja 6.1 mainituille apuaineille.
e Vaikea maksan vajaatoiminta.
e Sairaudesta, kuten mahahaavasta tai kallonsisdisestd vuodosta johtuva, jatkuva verenvuoto.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon 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 kliinisia oireita (ks. kohta 4.8). Muiden antitromboottisten aineiden tavoin klopidogreelia on
kéytettidva varoen potilaille, joilla saattaa olla lisddntynyt vuotoriski vamman, leikkauksen tai muun
sairaustilan vuoksi, tai jotka saavat asetyylisalisyylihappoa, hepariinia, glykoproteiini [Ib/I1la:n estdjid
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tai ei-steroidisia tulehduskipulddkkeitd (NSAID) mukaan lukien Cox-2:n estijid tai selektiivisid
serotoniinin takaisinoton estdjid (SSRI-lddkkeet). Potilaita on seurattava tarkoin verenvuodon, myds
piilevén verenvuodon, varalta etenkin ensimmadisten hoitoviikkojen aikana ja/tai invasiivisten
sydintoimenpiteiden tai leikkauksen jdlkeen. Klopidogreelin ja suun kautta otettavien
antikoagulantiivisten lddkkeiden samanaikaista kéayttoa ei suositella, koska se voi lisdtd verenvuodon
mairdd (ks. kohta 4.5).

Jos potilas on menossa elektiiviseen leikkaukseen eikd antitromboottinen vaikutus ole véliaikaisesti
toivottavaa, klopidogreelihoito on keskeytettivé 7 pdivdéd ennen leikkausta. Potilaan on kerrottava
hintd hoitaville ladkareille ja hammasladdkéreille klopidogreelihoidosta ennen leikkausta ja ennen
minka tahansa uuden ldadkevalmisteen kdyton aloittamista. Klopidogreeli pidentdd vuotoaikaa ja
valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta potilailla, joilla on vuotoherkkid leesioita
(erityisesti ruuansulatuskanavassa tai silméansiséisesti).

Potilaille on kerrottava, ettd verenvuodon tyrehtyminen voi kestdd klopidogreelihoidon (yksin tai
yhdessé asetyylisalisyylihapon kanssa) aikana tavallista pitempéén, ja ettd heididn on ilmDitettava
ladkarilleen kaikista epétavallisista verenvuodoista (vuotokohta tai vuodon kesto). (b.

Tromboottinen trombosytopeeninen purppura (TTP) \

Tromboottista trombosytopeenista purppuraa (TTP) on raportoitu erittiin ha¥/di klopidogreelin
kayttoon liittyen, joskus lyhyen altistuksen jdlkeen. Sille tyypillisid oirei t trombosytopenia ja
mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia, johon voi liittyd joko neu isia 16ydoksid, munuaisten
vajaatoimintaa tai kuumetta. TTP voi olla hengenvaarallinen tila j %tu pikaista hoitoa mukaan
lukien plasmafereesin.

Hankittu hemofilia ‘(b{b

Hankittua hemofiliaa on raportoitu potilailla klopidogr@ﬁytén jélkeen. Hankitun hemofilian
mahdollisuus tulee ottaa huomioon, jos potilaalla todetdan varmistettu isoloitu aktivoituneen
partiaalisen tromboplastiiniajan (aPTT:n) pidenty%ghon liittyy tai ei liity verenvuotoa. Potilaiden,
joiden hankitun hemofilian diagnoosi on varmjstett®, pitda olla erikoisldékérin hoidossa, ja
klopidogreelihoito on lopetettava. \\

Askettainen iskeeminen aivohalvaus
Tutkimusniyton puuttuessa klopido%&ﬂia ei voida suositella 7 ensimmaéisen pdivéan aikana akuutin
iskeemisen aivohalvauksen jélk

Sytokromi P450 2C19 (CYR@\g)
Farmakogenetiikka: Po&\‘a, jotka ovat CYP2C19:n kautta heikosti metaboloivia, klopidogreelista
muodostuu su051te illd.annoksilla vihemman klopidogreelin aktiivista metaboliittia ja silld on

Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain CYP2C19:n kautta, voidaan
olettaa, ettd timdn entsyymin aktiivisuutta inhiboivien ladkkeiden kéytto alentaa klopidogreelin
aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Taémén interaktion kliinistd merkitysta ei vield tiedeta.
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 selvitettdva 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 lievésté 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
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muu reaktio toisesta tienopyridiinistd. On suositeltavaa seurata yliherkkyyden merkkejd, jos potilaalla
tiedetddn olevan tienopyridiiniallergia.

Munuaisten vajaatoiminta
Hoitokokemuksia klopidogreelista munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla on rajoitetusti.
Siksi klopidogreelia on kdytettdvé varoen néille potilaille (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Kokemus valmisteesta rajoittuu potilaisiin, joilla on kohtalainen maksasairaus ja mahdollinen

vuototaipumus. Siksi on noudatettava varovaisuutta valmisteen kaytossa néille potilaille (ks. kohta
4.2).

Apuaineet

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishdirio, ei tule kéyttaa titd ladkevalmistetta. (b

Tama ladkevalmiste sisdltdd hydrattua risiini6ljya, joka voi aiheuttaa Vatsavaivostl ulia.
*
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liéikevalmisteiden kanssa seki muut @Vaikutukset

Suun kautta otettavat antikoagulantiiviset laakkeet: Klopidogreelin sa ?%ikaista kdyttod suun kautta
otettavien antikoagulantiivisten l44kkeiden kanssa ei suositella, ko envuodon miiri saattaa
lisddntyé (ks. kohta 4.4). Vaikka klopidogreelin antaminen 7§ ng el muuttanut varfariininatriumin
farmakokinetiikkaa tai pitkakestoista varfariinihoitoa saavien pgtlaiden INR-arvoa (International
Normalised Ratio), klopidogreelin antaminen varfariinin lisdd verenvuodon riskié, koska silla
on oma vaikutuksensa hemostaasiin. 8

.9

Glykoproteiini llb/Illa:n estgjat: Klopidogreelia \ytettéivéi varoen potilaille, jotka saavat
glykoproteiini [Ib/I11a:n estdjid (ks. kohta 4.4)®

Asetyylisalisyylinappo (ASA): Asetyylisal thappo ei muuttanut klopidogreelivilitteisti ADP:n
aiheuttaman verihiutaleiden aggrega '@astoa, mutta klopidogreeli voimisti asetyylisalisyylihapon
vaikutusta kollageenin aiheuttamaa%rihiutaleiden aggregaatioon. Kuitenkaan samanaikaisesti
annettu asetyylisalisyylihappo 5 \ig kahdesti pdivdssd yhden vuorokauden ajan ei lisdnnyt
merkittavasti klopidogreelis vaa vuotoajan pitenemistd. On mahdollista, ettd klopidogreelin ja
asetyylisalisyylihapon vélilla’eni farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka voi johtaa
verenvuotoriskin lisdd iscen. Tdman vuoksi varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd ndita

ladkkeitd samanaikaigesti’(ks. kohta 4.4). Klopidogreelia ja asetyylisalisyylihappoa on kuitenkin
kaytetty samangi% ti enimmillddn vuoden ajan (ks. kohta 5.1).

>

Hepariini: V%a 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 klopidogreelin ja hepariinin vililld on farmakodynaamista yhteisvaikutusta, joka
voi johtaa verenvuotoriskin lisddntymiseen. Tdméan vuoksi varovaisuutta on noudatettava kiytettdessi
nditd 1ddkkeitd 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 kaytossa (ks. kohta 4.8).

NSAIDit: Terveilld vapaacehtoisilla suoritetussa kliinisessé tutkimuksessa klopidogreelin ja

naprokseenin samanaikainen kaytto lisési piilevdé verenhukkaa ruuansulatuskanavassa. Koska

interaktiotutkimuksia muiden NSAID-lddkkeiden kanssa ei ole tehty, on toistaiseksi epéselvia,

liittyyko kaikkien NSAID-lddkkeiden kayttoon ruuansulatuskanavan verenvuotoriskin lisdéntyminen.
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Tédmén vuoksi NSAID-14dkkeiden, mukaan lukien Cox-2:n estdjien, ja klopidogreelin samanaikaisessa
kéytdssd on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

SSRI-l&8kkeet: Koska SSRI-lddkkeet vaikuttavat verihiutaleiden aktivaatioon ja lisddvit vuotoriskia,
samanaikaisessa annossa klopidogreelin kanssa on noudatettava varovaisuutta.

Muu samanaikainen hoito: Koska klopidogreeli metaboloituu aktiiviseksi metaboliitiksi osittain
CYP2C19:n kautta, voidaan olettaa, ettd timén entsyymin aktiivisuutta inhiboivien lddkevalmisteiden
kayttd alentaa klopidogreelin aktiivisen metaboliitin pitoisuutta. Tdmén interaktion kliinistd merkitysta
ei vield tiedetd. Samanaikaista hoitoa voimakkailla tai keskivahvoilla CYP2C19-entsyymié
inhiboivilla 1ddkevalmisteilla ei voida suositella varovaisuuden vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

Protonipumpun estéjit (PPI): %
Samaan aikaan tai 12 tuntia klopidogreeliannoksen jélkeen otettu omepratsoli 80 tk véhensi
altistumista aktiiviselle metaboliitille 45 % (kylldstysannos) tai 40 % (ylldpi » Vihenemiseen
liittyi 39 % (kylldstysannos) ja 21 % (ylldpitoannos) heikentynyt Verihiutalei@n aggregaation
estdminen. Esomepratsolilla oletetaan olevan samanlainen yhteisvaikutu

Havainnointi- ja kliinisten tutkimusten kautta saatu tieto farmakoki \éﬁten ja farmakodynaamisten
interaktioiden kliinisestd merkityksestd merkittiviin kardiovagkul apahtumiin on ollut ristiriitaista.
Samanaikaista hoitoa omepratsolilla tai esomepratsolilla ei‘vo@suositella varovaisuuden vuoksi (ks.
kohta 4.4).

Pantopratsolin ja lansoporatsolin kdyton yhteydessa huglattu altistumisen viheneminen metaboliitille
oli heikompaa. N

Aktiivisen metaboliitin pitoisuus plasmassa viheni 20 % (kylldstysannos) tai 14 % (ylldpitoannos)
samanaikaisen pantopratsoli 80 mg/vrk -ho@kana. Tahén liittyi vastaavasti keskiméérin 15 % ja
11 % heikentynyt verihiutaleiden aggreg estiminen. Nam4 tulokset osoittavat, ettd
klopidogreelia voidaan antaa samanaK@sti pantopratsolin kanssa.

Ei ole todisteita siitd, ettd muut ?appoja alentavat lddkevalmisteet, kuten H2-salpaajat (lukuun
ottamatta simetidiinii, joka P2C19-entsyymin inhibiittori) tai antasidit, hairitsisivat
klopidogreelin trombosy&@e ton aktiivisuutta.

@)pidogreelilla ja muilla samanaikaisesti annetuilla lddkevalmisteilla on tehty
sia mahdollisten farmakodynaamisten ja farmakokineettisten yhteisvaikutusten
selvittamiseksi ¢t isesti merkitsevid farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu, kun klopidogreelia
annettiin sa aisesti joko atenololin tai nifedipiinin tai niiden molempien kanssa. Samanaikaisesti
annettu fenobarbitaali tai estrogeeni eivit myoskdian vaikuttaneet merkitsevisti klopidogreelin
farmakodynamiikkaan.

Muut lddkevalmist
useita kliinisid tut i

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

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

Y1la olevan spesifisen lddkevalmisteiden yhteisvaikutuksia koskevan tiedon liséksi ei
interaktiotutkimuksia klopidogreelin ja erdiden aterotromboosipotilaille yleisesti annettavien
ladkevalmisteiden kesken ole tehty. Kliinisiin klopidogreelitutkimuksiin osallistuneet potilaat saivat
samanaikaisesti useita ladkevalmisteita, kuten diureetteja, beetasalpaajia, ACE:n estdjid,

kalsiumsalpaajia, kolesterolilddkkeitd, sepelvaltimoita laajentavia ladkkeitd, diabetesladkkeitd
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(insuliini mukaan luettuna), epilepsialdékkeiti ja GPIIb/Illa:n estdjié, ilman merkkeja kliinisesti
merkitsevistd haitallisista yhteisvaikutuksista.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Koska kliinisté tietoa raskauden aikaisesta altistumisesta klopidogreelille ei ole, ei klopidogreelin
kayttod raskauden aikana varovaisuussyistd suositella.

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

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko klopidogreeli ihmiselld rintamaitoon. Eldinkokeissa on osoitettu, etté
klopidogreeli erittyy rintamaitoon. Varovaisuussyistd imetysta ei saa jatkaa Clopidogrel Teva Pharma
B.V. -hoidon aikana. @,

Hedelmallisyys Q®
Klopidogreelin ei ole osoitettu muuttavan hedelméllisyytté eléiintutkimuksissas\o

&
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn *

Klopidogreelilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koq@ide yttokykyyn.

>

48 Haittavaikutukset K00}

o)

N\
Klopidogreelin turvallisuutta on arvioitu yli 4 O@potilaalla, jotka ovat osallistuneet kliinisiin
tutkimuksiin, joissa yli 12 000 potilasta sai\]\ ogreelia vahintdén vuoden ajan. Kaiken kaikkiaan
klopidogreeli 75 mg/vrk oli Verrannolline@ A-annostasoon 325 mg/vrk CAPRIE-tutkimuksessa
idstd, sukupuolesta ja rodusta riippu liinisesti merkittiavistd haittavaikutuksista, joita havaittiin
CAPRIE-, CURE-, CLARITY-, C 1T sekd ACTIVE-A -tutkimuksissa on mainittu alla.
Kliinisista tutkimuksista saadun muksen lisdksi haittavaikutuksia on ilmoitettu spontaanisti.

Yhteenveto turvallisuusprofiilista .

markkinoille tulon jilkeiSessa seurannassa. Verenvuotoa raportoitiin yleisimmin ensimmaéisen

hoitokuukauden a‘il%

CAPRIE-mtkiﬁ&sa klopidogreelilla tai ASAlla hoidetuilla potilailla yleinen verenvuodon
ilmaantuvuus,olr 9,3 %. Vaikeiden tapausten esiintyvyys oli sama klopidogreeliryhméssi ja ASA-
ryhméssa.

Verenvuoto on kaikkein yE min raportoitu haitta sekd kliinisissd tutkimuksissa ettd valmisteen

CURE-tutkimuksessa vakavat vuodot eivit lisddntyneet klopidogreeli ja ASA-yhdistelmén kéayton
yhteydessi sepelvaltimo-ohitusleikkauksen jélkeisend 7 pdivana potilailla, jotka olivat lopettaneet
ladkityksen yli viisi pdivdd ennen leikkausta (klopidogreeli + ASA 4,4 % vs. lumeldéke + ASA 5,3 %).
Potilailla, jotka jatkoivat hoitoa viiden ohitusleikkausta edeltdneen pdivin aikana, vuotojen
esiintyvyys oli klopidogreeli + ASAlla 9,6 % ja lumelddke + ASAlla 6,3 %.

CLARITY -tutkimuksessa verenvuodot lisdéntyivit kokonaisvaltaisesti klopidogreeli ja ASA-ryhmassé
verrattuna lumeldéke ja ASA-ryhmédin. Vaikeiden vuotojen esiintyvyys oli samanlaista ryhmien viélilla
(1,3 % klopidogreeli + ASA-ryhmaéssé verrattuna 1,1 % lumeldéke + ASA-ryhméén). Tulos oli
yhdenmukainen potilasalaryhmissd méadritettynd alkutilanteessa todettujen potilaiden ominaisuuksien
ja kéytetyn fibrinolyytin tai hepariinihoidon mukaan.



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

ACTIVE-A -tutkimuksessa suurten verenvuotojen maaré oli suurempi klopidogreeli + ASA -ryhmaissa
kuin lumelddke + ASA -ryhmissé (6,7 % vs. 4.3 %). Suuret verenvuodot olivat useimmiten kallon
ulkopuolella molemmissa ryhmissa (5,3 % klopidogreeli + ASA -ryhmassé; 3,5 % lumeldike +ASA -
ryhmaissi), padasiassa ruuansulatuskanavassa (3,5 % vs. 1,8 %). Kallon sisdisten verenvuotojen mééra
oli suurempi klopidogreeli + ASA -ryhméssé verrattuna lumeldéke + ASA -ryhméén (1,4 % vs. 0,8 %,
vastaavasti). Erot kuolemaan johtaneiden verenvuotojen (1,1 % klopidogreeli + ASA -ryhmaéssa ja

0,7 % lumelddke +ASA -ryhmaéssd) ja aivohalvauksen, johon liittyy verenvuoto (0,8 % ja 0,6 %,
vastaavasti) esiintymisessa eivat olleet tilastollisesti merkitsevid ryhmien valilla.

Haittavaikutusluettelo taulukossa

Haittavaikutukset, jotka ilmaantuivat joko kliinisten tutkimusten aikana tai raportoitiin markkinoille
tulon jélkeisesséd seurannassa, on esitetty alla olevassa taulukossa. Esiintymistiheyden arfiginnissa on
kaytetty seuraavaa luokitusta: yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 oag 100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntemato %)s a saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin). Kunkin elinluokan haittavaikutukset on esiﬁé\& avuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

\
Elinluokka Yleinen Melko Harvina@ Hyvin harvinainen,
harvinainen {0 tuntematon*
Veri ja Trombosytopenia, | Ne op%nia Tromboottinen
imukudos leukopenia, &n lukien | trombosytopeeninen
eosinofilia 4 ea purppura (TTP) (ks.
. @‘neutropenia kohta 4.4), aplastinen
\N anemia, pansytopenia,
@ agranulosytoosi, vaikea
@ trombosytopenia,
\\ hankinnainen A-
®® hemofilia,
,\ granulosytopenia,
* ‘O anemia
Immuunijérjes- é\ Seerumitauti,
telma @\ anafylaksian kaltaiset
A reaktiot, ristireaktiivinen
@ lddkeaineyliherkkyys
S \& tienopyridiiniryhméssa
.‘(-0® (kuten tik}9pidiini,
prasugreeli) (ks. kohta
A% 4.4)*
Psyykkiset Harhat, sekavuus
hairiot
Hermosto Kallonsisiiset Makuaistin hairiot
verenvuodot (osa
raportoitu
kuolemaan
johtaneina),
painsérky,
tuntohdiriot,
heitehuimaus




Elinluokka

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin harvinainen,
tuntematon*

Silmét

(sidekalvo,
silménsisdinen,
verkkokalvo)

Silmén verenvuoto

Kuulo ja
tasapainoelin

Kiertohuimaus

Verisuonisto

Verenpurkauma

Vaikea verenvuoto,
leikkaushaavan
verenvuoto, vaskuliitti,
hypotensio

Hengityselimet,
rintakehd ja
vilikarsina

Nenéiveren-
vuoto

Hengitysteiden
verenvuoto (veriyska,

keuhkojensygerenvuoto),
bronkoa&,

interQ i pneumoniitti,
,@ ilinen pneumonia

Ruuansulatus-
elimistd

Maha-
suolikanavan
verenvuoto,
ripuli,
vatsakipu,
ruuansulatus-
héirio

Mahahaava ja
pohjukaissuoli-
haava, gastriitti,
oksentelu,
pahoinvointi,
ummetus,
ilmavaivat
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takainen

Verenvuot©
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\ha suolikanavan ja
\vatsakalvontakamen

verenvuoto kuolemaan
johtavana,
haimatulehdus,
paksunsuolentulehdus
(mukaan lukien
haavainen tai
lymfosyyttinen koliitti),
stomatiitti

Maksa ja sappi

\\’b
xQ)

Akuutti maksan
vajaatoiminta, hepatiitti,
poikkeavat arvot maksan
toimintakokeissa

Iho ja
ihonalainen
kudos

A%

v

I

&
4’0

ol

Mustelmat

 thon verenvuoto
(purppura)

glottuma, kutina,

Rakkulainen dermatiitti
(toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
erythema multiforme),
angioedeema,lidkeai-
neen aiheuttama
yliherkkyysoireyhtyma,
ladkeaineeseen liittyva
eosinofiilinen ihottuma
systeemioireineen
(DRESS), punoittava tai
hilseilevi ihottuma,
nokkosrokko, ithottuma,
punajékala

Luusto,
lihakset ja
sidekudos

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

Munuaiset ja
virtsatiet

Verivirtsaisuus

Glomerulonefriitti, veren
kreatiniinin nousu




Elinluokka Yleinen Melko Harvinainen Hyvin harvinainen,
harvinainen tuntematon®
Yleisoireet ja Pistoskohdan Kuume
antopaikassa verenvuoto
todettavat
haitat
Tutkimukset Pitkittynyt
verenvuotoaika,
neutrofiilien
madrin lasku,
verihiutaleiden
madrin lasku

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epéiillyistié" @

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuy, ioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd ha't@ utuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta. N

\\
4.9 Yliannostus %Q

Klopidogreelin yliannostus voi johtaa pidentyneeseen wotoaikaa@i 4 johtuviin
vuotokomplikaatioihin. Jos vuotoja havaitaan, on ryhdyttiva dsianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin.
Klopidogreelin farmakologiselle vaikutukselle ei ole 16ydm}&[a—ainetta. Jos pidentynyt vuotoaika
on korjattava nopeasti, verihiutaleinfuusio saattaa kumotQL idogreelin vaikutukset.

%)

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDE'lé\

5.1 Farmakodynamiikka \\®

Farmakoterapeuttinen ryhma: aggregaati Qstéij at lukuun ottamatta hepariinia, ATC-koodi: BO1ACO04
Vaikutusmekanismi ‘\6

Klopidogreeli on aihiolddk @yksi metaboliitti estdé verihiutaleiden aggregaatiota.
Klopidogreelin pitéa me% itua CYP450-entsyymin vilityksell4, jotta verihiutaleiden aggregaatiota
estdvd aktiivinen metagl i muodostuu. Tdmai klopidogreelin aktiivinen metaboliitti estda
selektiivisesti adgndsimmidifosfaatin (ADP) sitoutumisen verihiutaleiden P2Y 12-reseptoreihin ja titd
seuraavan ADPx isen glykoproteiini GPIIb/I1la -kompleksin aktivoitumisen, jolloin
Verihiutalei@regamio estyy. Pysyvistd sitoutumisesta johtuen vaikutus sdilyy altistuneiden
verihiutaleideivkohdalla 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
lisddntyminen estyy.

Koska aktiivinen metaboliitti muodostuu CYP450-entsyymien vélitykselld, joista osa on polymorfisia
tai altistuneita toisten lddkevalmisteiden 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 ensimmaéisesti hoitopdivistd alkaen. Estovaikutus voimistui véhitellen
ja vakaa tila saavutettiin 3. ja 7. pdivan vililld. Vakaassa tilassa 75 mg:n vuorokausiannoksen
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estovaikutus oli keskiméérin 40—60 %. Verihiutaleiden aggregaatio ja vuotoaika palautuivat asteittain
lahtotasolle, yleensd 5 paivin kuluessa hoidon pééttymisesta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klopidogreelin turvallisuutta ja tehokkuutta on arvioitu viidessd kaksoissokkotutkimuksessa késittéden
yli 88 000 potilasta: CAPRIE-tutkimuksessa verrattiin klopidogreelia ASAan. CURE-, CLARITY- ja
COMMITsekd ACTIVE-A -tutkimuksissa verrattiin klopidogreelia lumeldékkeeseen antaen
molemmat ld&kevalmisteet yhdessd ASAn ja muun normaalihoidon kanssa.

Askettainen sydaninfarkti, aivohalvaus tai todettu perifeerinen valtimosairaus

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

(7 pdivaa - 6 kuukautta) tai perifeerinen valtimosairaus (PAD). Potilaat satunnaistettiin saamaan joko
75 mg klopidogreelia vuorokaudessa tai 325 mg asetyylisalisyylihappoa vuorokaudessa ja seuranta-
aika oli 1 - 3 vuotta. Sydaninfarktin sairastaneiden potilaiden alaryhméssi suurin osa p ista sai
ASAa ensimmadisten péivien aikana akuutin sydadninfarktin jalkeen. @.

Klopidogreeli vahensi merkitsevisti uusien iskeemisten tapahtumien esiintyu%ég—rattuna
asetyylisalisyylihappoon (syddninfarktin, iskeemisen aivohalvauksen ja Ver& iperdisen kuoleman
yhdistetty paitetapahtuma). “Intention-to-treat” -analyysissé klopidogree aneilla esiintyi

939 tapahtumaa ja ASAa saaneilla 1 020 tapahtumaa, (suhteellisen ris ieneneminen (RRR) 8,7 %,
[95 % CI: 0,2 - 16,4]; p = 0,045) joka vastaa sitd, ettd jokaista 1 0007 ahden vuoden ajan hoidettua
potilasta kohti klopidogreelilla estetédén 10 [CI: O - 20] uutta iskee& tapahtumaa enemmain kuin
ASAlla. Toissijainen paétetapahtuma oli kokonaiskuolleisqust@a analysoitaessa ei havaittu
merkitsevéi eroa klopidogreelin (5,8 %) ja ASAn (6,0 %) a.

Diagnoosin mukaan tehdyssé alaryhméanalyysissé ¢ y@infarkti, iskeeminen aivohalvaus ja PAD)
hyoty ndytti olevan suurin (saavutti tilastollisen sevyyden p = 0,003) potilailla, jotka oli otettu
mukaan PAD:n takia (erityisesti ne, joilla oli ajkais€mmin ollut myos sydéninfarkti) (RRR = 23,7 %;
CI: 8,9 - 36,2) ja pienempi (ei merkitsevad @SA%) aivohalvauspotilailla (RRR = 7,3 %;

CI: -5,7 - 18,7 [p = 0,258]). Potilailla, jotl@ i otettu tutkimukseen mukaan ainoana perusteena
dskettdin sairastettu sydéninfarkti, kl @greeli oli lukuméériisesti huonompi, mutta ei tilastollisesti
eronnut ASAsta (RRR =-4,0 %; C .5 - 11,7 [p = 0,639]). Lisdksi idin mukaan tehty
alaryhmaéanalyysi viittaa klopid welin hyodyttévén yli 75-vuotiaita potilaita vihemmén kuin
enintddn 75-vuotiaita.

Koska CAPRIE-tutkim ia ei ollut tilastollista voimaa tarkastella lddkkeen tehokkuutta yksittdisissé
alaryhmissi, ei ole i) ovatko erot suhteellisen riskin pienentymisessé diagnoosin mukaan
tehdyssa analy}isf% dellisia vai johtuvatko tulokset sattumasta.

*

Sepelvaltimb‘iﬂohtaus

CURE-tutkimuksessa oli 12 562 potilasta, joilla oli akuutti sepelvaltimotautikohtaus ilman ST-
segmentin nousua (epéstabiili angina pectoris tai non-Q-aaltoinfarkti) ja jotka olivat tulleet hoitoon
24 tunnin kuluessa siitd, kun rintakivut tai iskemiaan viittaavat oireet viimeksi alkoivat. Potilailla tuli
olla joko uuteen iskemiaan sopivia EKG-muutoksia tai sydédnentsyymiarvojen nousua tai I- tai T-
troponiiniarvo ainakin kaksinkertainen normaalin yldrajaan nidhden. Potilaat satunnaistettiin saamaan
joko klopidogreelia (300 mg:n kylldstysannos, jonka jilkeen 75 mg/vrk, N=6259) tai lumeladkettd
(N=6303), joita kumpaakin annettiin samanaikaisesti ASAn (75-325 mg kerran vuorokaudessa) ja
muiden asiaankuuluvien hoitojen kanssa. Potilaita hoidettiin enintdén vuoden ajan. CURE-
tutkimuksessa 823 (6,6 %) potilasta saivat samanaikaista GPIIb/Illa:n estdjaléékitystd. Hepariinia
annettiin yli 90 %:lle potilaista, eikd samanaikainen hepariinihoito vaikuttanut merkitsevasti
suhteelliseen vuotofrekvenssiin klopidogreelin ja lumelddkkeen valilla.

Ensisijaisen paitetapahtuman [sydén- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti tai

aivohalvaus] kokeneiden potilaiden maaré oli 582 (9,3 %) klopidogreelihoitoa saaneiden ryhméssa ja
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719 (11,4 %) lumeldédkettd saaneiden ryhmaéssé; suhteellinen riski pieneni 20 % (95 % CI 10 % - 28 %;
p = 0,00009) klopidogreelihoitoa saaneiden ryhmaéssé (17 %:n suhteellisen riskin pieneneminen
konservatiivisesti hoidetuilla potilailla, 29 %:n, kun heille tehtiin pallolaajennus stenttauksen kera
(PTCA) tai ilman sité, ja 10 %:n silloin, kun heille tehtiin ohitusleikkaus (CABG)). Uudet sydéin- ja
verisuonitautitapahtumat (ensisijainen péaitetapahtuma) estyivét ja suhteellisen riskin vidheneminen 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. Siten ei klopidogreeli
+ ASA -ryhméssé tapahtunut endd hyodyn lisddntymistd 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/I1la-estdjan (RRR = 18,2 %; CI: 6,5 %, 28,3 %) tarpeen viheneminen.

Toisen ensisijaisen pdédtetapahtuman (sydén- ja verisuonitautiperdinen kuolema, sydéaninfarkti,
aivohalvaus tai refraktaarinen iskemia) kokeneiden potilaiden méiéré oli 1035 (16,5 %)
klopidogreelihoitoa saaneiden ryhméssa ja 1187 (18,8 %) lumehoitoa saaneiden ryhmasSa;
suhteellinen riski pieneni 14 % (95 % CI 6 % - 21 %, p = 0,0005) klopidogreelihoito eessa
ryhméssd. Tamé hyoty johtui 14hinna tilastollisesti merkitsevéstd sydéninfarktin i ntuvuuden
vahenemisesté [287 (4,6 %) klopidogreeliryhméssa ja 363 (5,8 %) 1umelééke/@s 4]. Muutosta ei
nihty epidstabiilin angina pectoriksen vuoksi tapahtuneiden uusien sairaala &L ksojen méaréssa.

Tulokset, jotka saatiin erilaisissa potilasryhmissé (esim. epéstabiili a gyectoris tai non-Q-
aaltoinfarkti, riskitaso pieni — suuri, diabetes, revaskularisaation ta "%, sukupuoli jne.), olivat
yhtenevéiset ensisijaisen analyysin tulosten kanssa. Erityisesti, os&::—analyysi niistd 2 172 potilaasta
(17 % koko CURE-tutkimukseen osallistuneesta ryhméstd),e] asennettiin stentti (Stent-CURE)
osoitti, ettd klopidogreeli vihensi ensisijaisten paatetapah &hdis‘celmén (sydén- ja
verisuonitautiperdinen kuolema, sydaninfarkti, aivohal@ilmaantuvuutta merkitsevisti 26,2 %
(RRR) lumelddkkeeseen verrattuna. Klopidogreeli vih myos vaihtoehtoisen ensisijaisten
péétetapahtumien yhdistelmén (sydén- ja verisuo iperdinen kuolema, sydéninfarkti, aivohalvaus
tai refraktaarinen iskemia) ilmaantuvuutta merkitsevasti (RRR 23,9 %). Klopidogreeliin ei todettu
liittyvén erityisié turvallisuusongelmia téss@sryhmﬁssé. Siten tdmén alaryhméanalyysin tulokset
ovat yhtenevéiset koko tutkimuksen tulos@ anssa.

Klopidogreelin yhteydessa todetut @‘eivét olleet riippuvaisia muista lyhyt- tai pitkdaikaisista
kardiovaskulaarihoidoista (kute ariini/ LMWH, GPIIb/I1la:n estdjit,
hyperlipidemialddkevalmiste tasalpaajat ja ACE:n estijit). Klopidogreelin tehokkuus havaittiin
ASA-annoksesta (75-325 rran vuorokaudessa) riippumatta.

@ sydaninfarkti ST-segmentin nousulla, klopidogreelin turvallisuutta ja tehoa
tunnaistetussa, lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa,
IT.

Potilailla, joilla on
on tutkittu kahde$§
CLARITY ja

CLARITY -tutkimuksessa oli 3491 potilasta, joiden sydaninfarktista 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=1752) tai lumeldékettd (n=1739).
Molemmat ryhmit saivat myos ASAa (150-325 mg kylldstysannoksena, jota seurasi 75—162 mg/vrk),
fibrinolyyttistd ainetta ja tarvittaessa hepariinia. Potilaita seurattiin 30 vuorokautta. Ensisijainen
yhdistetty paatetapahtuma oli infarktin vuoksi tukkeutunut valtimo ennen kotiuttamista tehdyssa
sepelvaltimoiden varjoainekuvauksessa tai kuolema tai uusiutunut sydédninfarkti ennen
varjoainekuvausta. Potilaiden, joille ei suoritettu varjoainekuvausta, ensisijainen paitetapahtuma oli
kuolema tai uusi sydédninfarkti kahdeksanteen péivéén tai kotiutukseen mennessé. Potilaista 19,7 % oli
naisia ja 29,2 % > 65-vuotiaita. Yhteensd 99,7 % potilaista sai fibrinolyyttejd (fibriinispesifisia:

68,7 %, ei-fibriinispesifisid: 31,1 %) 89,5 % hepariinia, 78,7 % beetasalpaajia, 54,7 % ACE:n estdjiad
ja 63 % statiineja.
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15 % potilaista klopidogreeliryhmissd ja 21,7 % lumelddkeryhmissd saavuttivat ensisijaisen
paétetapahtuman, merkiten 6,7 % absoluuttisen riskin ja 36 % suhteellisen riskin véhenemista
klopidogreelin eduksi (95 % CI: 24, 47 %; p<0,001), padosin liittyen infarktista johtuvien valtimoiden
tukkeutumien vdhenemiseen. Témé hydty oli yhdenmukainen kaikissa ennalta mééritellyissa
alaryhmissi, mukaan lukien potilaiden ik, sukupuoli, infarktin sijainti ja kiytetty fibrinolyytti- tai
hepariinityyppi.

2x2 faktorianalyysimallin COMMIT-tutkimuksessa oli 45 852 potilasta, joilla epdillyn sydéninfarktin
oireet olivat alkaneet 24 tunnin kuluessa. Epiiltyyn sydéninfarktiin liittyi EKG-poikkeamia (kuten ST-
nousu, ST-lasku tai vasen haarakatkos). Potilaat saivat klopidogreelia (75 mg/vrk, n=22961) tai
lumeladkettd (n=22891) yhdistelmind ASAn kanssa (162 mg/vrk), 28 pdivén ajan tai kotiutukseen asti.
Yhdistetty padtetapahtuma oli kuolema misté 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.

Klopidogreeli viahensi misti tahansa syysté johtuvien kuolemien suhteellista riskid 7 % (ps0,029), ja

yhdistetyn uuden infarktin, aivohalvauksen tai kuoleman suhteellista riskid 9 % (p=0 , edustaen

vastaavasti absoluuttisen riskin vidhenemaa 0,5 % ja 0,9 %. Téma hyoty oli yhde ainen
A@m}n

riippumatta idstd, sukupuolesta ja fibrinolyyttien kiytdsti ja se havaittiin jo 2 kuluessa.
"

Eteisvarina Q

ACTIVE-ohjelman mukaisissa erillisissa ACTIVE-W ja ACTIVE- ﬁklmuksissa oli

eteisvarindpotilaita, joilla oli ainakin yksi vaskulaaritapahtumien ?@ekijé. Tutkimuksen

sisddnottokriteerien mukaan ladkdrit jakoivat potilaat ACTIV. -ryhméén, jos heille pystyi

antamaan K-vitamiiniantagonistihoitoa (VKA) (kuten var @a). ACTIVE-A -tutkimukseen otettiin

potilaita, joille ei voinut antaa VK A-hoitoa, koska he e&yenneet tai halunneet saada

varfariinihoitoa. .

N
ACTIVE-W -tutkimus osoitti, ettd hoito K-Vit?ﬁil%ntagonistilla oli tehokkaampi kuin
klopidogreelilla ja ASAlla. \\

monikeskustutkimus, jossa verrattii idogreeli 75 mg/vrk + ASA -ladkitystd (N=3772) lume +
ASA -laédkitykseen (N=3782). Suosit€ltu ASA-annos oli 75 — 100 mg/vrk. Potilaita hoidettiin viiden

vuoden ajan. \

ACTIVE-A -tutkimus (N=7554) oli zt@uaistettu, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu

ACTIVE -ohjelmassa i@&laistetuilla potilailla oli dokumentoitu eteisvirind toisin sanoen heilld oli
joko pysyva eteisviri i oli ollut vahintdan kaksi eteisvérindjaksoa viimeisten kuuden kuukauden
aikana ja heillé‘ol’a{'&ltéién yksi seuraavista riskitekijoisté: ikd >75 vuotta tai 55-74 vuotta ja joko
ladkehoitoa Va&@gabetes tai dokumentoitu aiempi sydéninfarkti tai dokumentoitu koronaarisuonten
sairaus; hoit atinut verenpainetauti; aiempi aivohalvaus, ohimenevé aivoverenkiertohiirio (TIA)
tai keskushermoston ulkopuolinen systeeminen tukos; vasemman kammion vajaatoiminta, jossa

vasemman kammion ejektiofraktio <45 %; tai dokumentoitu perifeerinen verisuonisairaus. CHADS,
keskiarvo oli 2,0 (vaihteluvéli 0-6).

Potilaiden tutkimuksesta poissulkemisen paésyitd olivat dokumentoitu peptinen haava viimeisen
kuuden kuukauden aikana, aiempi aivoverenvuoto, merkittdva trombosytopenia (verihiutaleiden maara
<50 x 10°/1), tarve saada klopidogreelia tai oraalisia antikoagulantteja (OAC), tai jomman kumman
aineen huono sieto.

Seitsemidnkymmentidkolme prosenttia (73 %) ACTIVE-A -tutkimukseen mukaan otetuista potilaista ei
voinut ottaa K-vitamiinin antagonistia ladkéarin arvion mukaan, eivét soveltuneet INR-seurantaan
(international normalised ratio), olivat alttiita kaatumiselle tai pd&n vammoille tai oli erityinen riski
verenvuodolle; 26 %:ssa tapauksista ladkéarin paatos perustui potilaan haluttomuuteen ottaa K-
vitamiinin antagonistia.
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Potilasjoukosta naisia oli 41,8 %. Keski-ikd oli 71 vuotta, 41,6 % potilaista oli > 75 vuotta. Potilaista
23,0 % sai rytmihdirioladkkeitd, 52,1 % beetasalpaajia, 54,6 % ACE:n estdjid ja 25,4 % statiineja.

Ensimmaéisen paitepisteen (aika ensimmdiiseen aivohalvaukseen, sydaninfarkti, keskushermoston
ulkopuolinen systeeminen tukos, verisuoniperdinen kuolema) saavutti 832 (22,1 %) klopidogreeli +
ASA -ryhmin potilaista ja 924 (24,4 %) lumelddke + ASA -ryhméin potilaista (suhteellinen riskin
viahenemd oli 11,1 %; 95 % CI 2,4 %-19,1 %; p=0,013), pddasiassa aivohalvausten ilmaantumisen
suuren vihenemisen vuoksi. Aivohalvauksia sattui 296 (7,8 %) potilaalle, jotka saivat klopidogreelia +
ASAaja 408 (10,8 %) potilaalle, jotka saivat lumelddkettd + ASAa (suhteellinen riskin vihenema,
28,4 %; 95 % CI, 16,8 %-38,3 %; p=0,00001).

Pediatriset potilaat

Annosta madrittdvassa tutkimuksessa, jossa oli 86 vastasyntynytta tai enintddn 24 kk:n ikaistad
pikkulasta, joilla oli riski saada tromboosi (PICOLO), klopidogreelia arvioitiin perékkaisilla annoksilla
0,01, 0,1 ja 0,2 mg/kg vastasyntyneille ja vauvoille seké 0,15 mg/kg vain vastasyntyneillg, Annoksella
0,2 mg/ml saavutettiin vastaava keskiméardinen prosentuaalinen estovaikutus 49,3 W@MOM
ADP:n indusoimaan verihiutaleaggregaatioon), joka oli verrattavissa Plavixia 75 tk ottavien

ikui .
aikuisten arvoon ;\\'\

ET) 906 pediatrista
ansairautta helpotettiin

Randomoidussa, kaksoissokkoutetussa, vertailuryhméatutkimuksessa (CL
potilasta (vastasyntyneitd ja vauvoja), joiden syanoottista, synnynnéist
valtimosuntilla systeemisesté verenkierrosta pulmonaaliseen veren n, satunnaistettiin saamaan
klopidogreelia 0,2 mg/kg (n=467) tai lumelddkettd (n=439) myun anaikaisen ladkityksen liséksi
toisen vaiheen leikkaukseen asti. Keskimédréinen aika suntti »dlliaation ja ensimmaéisen
tutkimuslddkkeen annostelun vililld oli 20 paivaa. Arviolt o potilaista sai samanaikaisesti ASA:aa
(vaihteluvali oli 1-23 mg/kg/vrk). Ryhmien vililla ei obérkitsevéiﬁ eroa ensisijaisessa yhdistetyssa
paitetapahtumassa (kuolema, sunttitromboosi tai ennenél20 pdivin ikéa tromboottiseksi oletetun
tapahtuman vuoksi tehty sydiantoimenpide) (89 [1 o] klopidogreeliryhmaéssa ja 90 [20,5 %]
lumeryhmassé) (ks. kohta 4.2). Verenvuoto olitavallisimmin raportoitu haittavaikutus seki
klopidogreeli- ettd lumelddkeryhmissi; ryhmienililld ei kuitenkaan ollut merkitsevdd eroa vuotojen
méérissd. TAmén tutkimuksen pitkéiaikais@ turvallisuusseurannassa 26 potilasta, joilla oli suntti
edelleen paikoillaan yhden vuoden ia @alvat klopidogreelia 18 kk:n ikéén asti. Tdssé pitkdaikaisessa
seurannassa ei todettu uusia turval@en liittyvid huolenaiheita.

CLARINET- ja PICOLO-tutky set tehtiin klopidogreeliliuosta kayttden. Aikuisille tehdyssa
tutkimuksessa, jossa selvi liuoksen biologista hyotyosuutta suhteessa tablettiin, (tehottoman)
padmetaboliitin imeytynfingn klopidogreeliliuoksesta verenkiertoon oli samansuuruista, mutta hieman
nopeampaa kuin ry% van saaneesta tabletista.

5.2 Farmak}@iikka

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. Véhintdan 50 %
klopidogreelista imeytyy perustuen virtsaan erittyviin klopidogreelin metaboliitteihin.

Jakautuminen

Klopidogreeli ja kiertiva padmetaboliitti (inaktiivinen) sitoutuvat palautuvasti ihmisen
plasmaproteiineihin in vitro (98 % ja 94 %). Sitoutuminen on kylldstymétonta in vitro laajalla
pitoisuusalueella.

BiotransformaatioKlopidogreeli metaboloituu pddasiassa maksassa. Klopidogreeli metaboloituu in
vitro ja in vivo kahta padmetaboliareittid: toinen vilittyy esteraasien toimesta, ja se johtaa hydrolyysiin
ja klopidogreelin inaktiivisiksi karboksyylihappojohdannaisiksi (85 % kiertavistd metaboliiteista), ja

toinen lukuisten sytokromi-P450-entsyymien vélitykselld. Klopidogreeli metaboloituu ensin
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vélimetaboliitiksi, 2-oksi-klopidogreeliksi. Seuraavassa vaiheessa vilimetaboliitista, 2-oksi-
klopidogreelista muodostuu aktiivista metaboliittia, klopidogreelin tiolijohdannaista. In vitro tdma
metaboliareitti vilittyy CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 ja CYP2B6 kautta. Tdma aktiivinen
tiolimetaboliitti, joka on eristetty in vitro, sitoutuu nopeasti ja palautumattomasti verihiutaleiden
reseptoreihin ja siten inhiboi verihiutaleiden aggregaatiota.

Aktiivisen metaboliitin Cy,, on klopidogreelin yhden 300 mg:n kylldstysannoksen jédlkeen kaksi kertaa
niin suuri kuin neljén péivén jélkeen 75 mg:n ylldpitoannoksella. Cy,,x saavutetaan noin 30-60 minuutin
kuluttua annoksesta.

Eliminaatio

Ihmiselle suun kautta annetusta 14C-merkitystéi klopidogreelista noin 50 % erittyi virtsaan ja noin 46 %
ulosteeseen ladkkeen ottamista seuraavien 120 tunnin kuluessa. Suun kautta tapahtuvan 75 mg:n kerta-
annoksen jélkeen klopidogreelin puoliintumisaika on noin 6 tuntia. Kiertdvin pdédmetaboliitin
(inaktiivinen) eliminaation puoliintumisaika oli 8 tuntia kerta- ja uusinta-annoksen jalkeen.

Farmakogenetiikka
CYP2C19-entsyymi osallistuu seki aktiivisen metaboliitin ettd vilimetaboliitin,
muodostukseen. Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka ja
on mitattu ex vivo verihiutaleiden aggregaatiotutkimuksissa, eroaa CYP2C

Qi-klopidogreelin
osyyttienesto, kuten
otyypin mukaan.

CYP2C19*1-alleeli vastaa tiysin toimivaa metaboliaa kun taas CYPQ.L%AZ ja CYP2C*3-alleelit eivét
ole toimivia. CYP2C19*2 ja CYP2C19*3-alleelit selittdvét pados uneen metabolian alleeleista
valkoihoisilla (85 %) ja aasialaisilla (99 %) heikoilla metabolpijillay Muita harvinaisempia alleeleja,
jotka ovat yhteydessé puuttuvaan tai alentuneeseen metabd@vat CYP2C19*4, *5, *6, *7, ja *8.
Potilas, joka on heikosti metaboloiva, kantaa kahta edellé ittua puuttuvan metabolian alleelia.
Julkaisujen mukaan genotyypiltdédn heikosti CYP2C19@ymillé metaboloivia on noin 2 %
valkoihoisista, 4 % tummaihoisista ja 14 % kiinalal‘sQa. aatavilla on testejé potilaan CYP2C19-

genotyypin madrittimiseksi.

Ristikkdistutkimuksessa 40 terveelle Vapaaél@lle, joista 10 kuului aina yhteen neljastda CYP2C19-

metaboloijaryhmaésté (ultranopea, vahv ivahva ja heikko), arvioitiin farmakokinetiikkaa ja
verihiutaleiden vastetta kayttden 300 i& aloitusannosta, jota seurasi 75 mg/vrk ja 600 mg:n
aloitusannosta, jota seurasi 150 , joista kumpikin hoito kesti kokonaisuudessaan viisi paivaa

(vakaa tila). Aktiiviselle metab
ei huomattu oleellisia eroja
metaboloivilla altistumine

metaboloiviin. Annost

ille altistumisessa ja verihiutaleiden aggregaation estimisessd (IPA)
opeasti, vahvasti ja keskivahvasti metaboloivien valilld. Heikosti
iiviselle metaboliitille viheni 63-71 % verrattuna vahvasti

300 mg/75 mg jélkeen heikosti metaboloivien verihiutaleiden vaste laski
siten, ettd [PAn (5, ADP) keskiarvo oli 24 % (24 tunnin jilkeen) ja 37 % (5 pdivén jalkeen)
verrattuna Vahyag taboloivien IPA-arvoihin 39 % (24 tunnin jilkeen) ja 58 % (5 pdivén jdlkeen) ja
keskivahvasti oloivien [PA-arvoihin 37 % (24 tunnin jilkeen) ja 60 % (5 paivén jilkeen). Kun
heikosti meWoivat saivat 600 mg/150 mg annostuksen, altistuminen aktiiviselle metaboliitille oli
suurempi kuin 300 mg/75 mg annostuksella. Lisdksi [PA-arvo oli 32 % (24 tunnin jélkeen) ja 61 % (5
pdivén jdlkeen), mikd oli enemmaén kuin 300 mg/75 mg annostusta saaneilla heikosti metaboloivilla ja
vastasi muita CYP2C19-metaboloijaryhmié, jotka saivat annostusta 300 mg/75 mg. Kliinisissé
tutkimuksissi ei ole osoitettu tille potilasryhmélle sopivaa annostusta.

Y114 mainittujen tuloksien kanssa yhdenmukainen meta-analyysi, joka sisélsi 6 tutkimusta ja 335
klopidogreelia saanutta koehenkilod vakaassa tilassa, osoitti, ettd keskivahvasti metaboloivien
altistuminen aktiiviselle metaboliitille viheni 28 % ja heikosti metaboloivien 72 % verihiutaleiden
aggregaation eston laskiessa (5 mikroM ADP) IPA-arvoa 5,9 % ja 21,4 % vastaavasti verrattuna
vahvasti metaboloiviin.

CYP2C19-genotyypin vaikutusta potilaan kliiniseen vasteeseen klopidogreelille ei ole arvioitu
prospektiivisissa, satunnaistetuissa, kontrolloiduissa tutkimuksissa. Kuitenkin tétd vaikutusta
klopidogreelia saaviin potilaisiin, joiden genotyyppi on ollut tiedossa, on tutkittu useissa
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retrospektiivisissd analyyseissd: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477) 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 potilasryhma koki useammin kardiovaskulaarisia
tapahtumia (kuolemia, sydininfarkteja ja 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 lisddntymisté, joka olisi perustunut metaboloijatyyppiin.

Yksikédn néistd tutkimuksista ei ollut riittdvan kokoinen heikosti metaboloivien erojen (b
havaitsemiseksi paétepisteissa. (b.

Klopidogreelin aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikkaa ei tunneta erityis 114

Erityisryhmét .EOQ

Munuaisten vajaatoiminta *{

Toistuvien 75 mg:n klopidogreelivuorokausiannosten jilkeen pot Q501 la oli vaikea
munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma 5—15 ml/min), ADP:n alheﬁnan verihiutaleiden
aggregaation esto oli vihdisempaa (25 %) kuin miti terveﬂja enkil6illa havaittiin, mutta
vuotoaika piteni yhté paljon kuin sellaisilla terveilld koeh 1114, jotka saivat 75 mg klopidogreelid
pdiviassa. Lisdksi kliininen siedettidvyys oli hyva kaikil tilailla.

Maksan vajaatoiminta q)\
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville p e 10 vuorokauden ajan annettujen toistuvien

75 mg:mn klop1d0greehvu0rokaus1annosten ADP n indusoima trombosyyttiaggregaatio oli
samanlainen kuin terveilld koehenklloﬂla kiméddrdinen vuotoajan pidentyminen oli myds vastaava
niissd kahdessa ryhméssa. \

Rotu

CYP2C19-alleelien vaikutus; @ohtaa keskivahvaan tai heikentyneeseen CYP2C19-metaboliaan,
eroaa rodun/etnisyyden m @n (ks. farmakogenetiikka). Kirjallisuuden perusteella CYP-
genotyypityksen kliini@&merkityksesté aasialaisilla on liian vihén tietoa.

5.3 Prekliinisé;%)t turvallisuudesta

Rotalla ja pawviaanilla tehdyissé ei-kliinisissa tutkimuksissa yleisimmaét vaikutukset olivat
maksamuutokset. Néitd ilmeni annostasoilla, joissa altistus oli véhintdén 25-kertainen verrattuna
kliiniseen 75 mg:n vuorokausiannokseen ihmisilld, johtuen maksametaboliaan osallistuviin
entsyymeihin kohdistuvasta vaikutuksesta. Terapeuttisten klopidogreeliannosten ei ole havaittu
vaikuttavan ihmisen 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 enintddn 77 mg/kg:n vuorokausiannoksilla (vastaten vahintéén 25-kertaista

altistusta verrattuna kliiniseen 75 mg vuorokausiannokseen ihmiselld).

Klopidogreelin genotoksisuutta on selvitetty useissa in vitro- ja in vivo -tutkimuksissa, eiké
genotoksisuutta havaittu.
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Klopidogreelilla ei todettu vaikutusta uros- eikd naarasrottien hedelméllisyyteen eikd se my0dskéin
ollut teratogeeninen rotilla eiké kaneilla. Imettaville rotille annettaessa klopidogreeli hidasti hieman
poikasten kehitysti. Spesifiset farmakokineettiset tutkimukset, joissa kéytettiin radioaktiivisesti
merkittyd klopidogreelia, osoittivat, ettd 1aht6aine tai sen metaboliitit erittyvét maitoon. Tdmén vuoksi
suoran (lieva toksisuus) tai epasuoran vaikutuksen (ruokahalun heikkeneminen) mahdollisuutta ei
voida sulkea pois.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Hydroksipropyyliselluloosa (E 463) @,

Krospovidoni (tyyppi A) (b.
Risiiniéljy, hydrattu Q
Natriumlauryylisulfaatti .%0
Kalvopaallyste Q
Laktoosimonohydraatti %
Hypromelloosi (E 464) *
Titaanidioksidi (E 171) . @
Makrogoli 4000 o
Rautaoksidi, punainen (E 172) (b~

Rautaoksidi, keltainen (E 172) Q
Indigokarmiinialumiinilakka (E 132) . @

6.2 Yhteensopimattomuudet @

Ei oleellinen. ®\
x<Q

6.3 Kestoaika . 6

24 kuukautta \@

HDPE-purkkeihin pak@&almisteen kemialliseksi ja fysikaaliseksi kdytonaikaiseksi sdilyvyydeksi
on osoitettu: .

. 30 tabletint %i: 30 vuorokautta

o 100 tabl urkki: 100 vuorokautta

Mahdollises&iﬂj elld olevat tabletit on tdmén ajan jdlkeen havitettava.

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Repéisemilld avattava perforoitu alumiini-alumiinikerta-annosldpipainopakkaus, perforoitu alumiini-
alumiinikerta-annoslépipainopakkaus ja HDPE-purkki, jossa polypropeenisuljin tai lapsiturvallinen
polypropeenisuljin ja silikageelikuivausaine.

- Repédisemadlld avattavat perforoidut lapipainopakkaukset sisdltavat 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1,
90x1 tai 100x1 kalvopaallysteisté tablettia.
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- Perforoidut lapipainopakkaukset siséltavat 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 tai
100x1 kalvopaillysteistd tablettia.
- Purkit sisdltavat 30 tai 100 kalvopaéllysteista tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Alankomaat

O

>
.@Q

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/10/649/001-016

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUD@PAIVAMAARA

16.06.2011 o
WO
O

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA (\

*
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatav'@roopan ladkeviraston kotisivuilta:
http://www.ema.europa.eu/. 6\

<PP kuukausi VVVV>
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LIITE 11 K @

*

A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VAS@'\’AT VALMISTAJAT

B. TOIMITTAMISEEN JA KAY{]@()N LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET ®

C. MYYNTILUVAN MU@{DOT JA EDELLYTYKSET

LAAKEVAL EN TURVALLISTA JA TEHOKASTA

D. EHDOT TAI@?UKSET, JOTKA KOSKEVAT

o
&
0o

\/’b
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erédn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Unkari

TEVA UK Ltd

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne

BN22 9AG East Sussex
Iso-Britannia

Pharmachemie B.V. @,
Swensweg 5 (b.
2031 GA Haarlem Q
Alankomaat 0

TEVA Santé SA QO

Rue Bellocier %

89107 Sens *

Ranska RS @

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoit ‘1@ yseisen erdn vapauttamista vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. @6

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTT()%%‘TYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Lakemadrdysti edellyttiva 1aakeval@

&
C. MYYNTILUVANM EHDOT JA EDELLYTYKSET
o Miiriaikaiset @;llisuuskatsaukset
Myyntiluvan hqlﬁ@kn toimitettava titd valmistetta koskevat médraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimus ukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta

sdddetdén dlein 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan ladkealan
verkkoportaalissa.

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

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Ei sovelleta.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Repiisemilla avattavien lipipainopakkausten KARTONKINEN ULKOKOTELO (14x1, 28x1,
30x1, 50x1, 84x1, 90x1 tai 100x1 kalvopéiillysteisti tablettia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
klopidogreeli

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisédltdd klopidogreelihydrobromidia vastaten 75 mg %@ogreelia.

\
3. LUETTELO APUAINEISTA ‘N

N\
Sisdltdd myos laktoosia ja hydrattua risiinidljyé. Katso lisdtiedot pakkau@teesta.

R

| 4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Y
O
14x1 kalvopaillysteisti tablettia Q@'
28x1 kalvopéillysteisté tablettia . @

30x1 kalvopéillysteisté tablettia AN
50x1 kalvopééllysteisté tablettia @

84x1 kalvopéaillysteisté tablettia @\\®

90x1 kalvopéillysteisté tablettia
100x1 kalvopéaillysteisté tablettia @

.S

[5.  ANTOTAPA JA TARVITFAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

\\
Suun kautta. @

Lue pakkausseloste enfieh Kayttod.

Irrota levysté yksi tablettikupla repdisemaélld se varovasti irti reikéviivaa pitkin.
Veda taustapaperi varovasti irti.

Paina tabletti ulos.

Aseta tabletti suuhusi ja niele se veden tai muun nesteen kanssa.

bl S

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

23



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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAZ&KEVALMIS’%@EN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISE JOS
TARPEEN N\
RN
O\
| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE A\
Teva Pharma B.V. @
Computerweg 10 N
3542 DR Utrecht 0’(0.@'
Alankomaat Q
N\
| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) Y
o0
| 13.  ERANUMERO X
N\~

Lot

b,
[14.  YLEINEN TQIMJITTAMISLUOKITTELU

>

Reseptilddke. 06@
v

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 tai 100x1 kalvopéillysteisti
tablettia)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopéillysteiset tabletit
klopidogreeli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V. Q(b
A

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA f\\ >

EXP @
| 4. ERANUMERO SO

7
Lot . @
N\
<
[5.  MUUTA %Z)
%,
x<Q
N
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Lipipainopakkausten KARTONKINEN ULKOKOTELO (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 tai
100x1 kalvopaillysteisti tablettia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
klopidogreeli

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisédltdd klopidogreelihydrobromidia vastaten 75 mg %@ogreelia.

A\
| 3.  LUETTELO APUAINEISTA ‘N

- -
Sisdltdd myos laktoosia ja hydrattua risiinidljyé. Katso lisdtiedot pakkau@teesta.

R

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Y
O
14x1 kalvopaillysteisti tablettia Q@.
28x1 kalvopaillysteistd tablettia . @

30x1 kalvopéillysteisté tablettia \N
50x1 kalvopééllysteisté tablettia @

84x1 kalvopéaillysteisté tablettia @\\®

90x1 kalvopéillysteisté tablettia
100x1 kalvopéaillysteisté tablettia @

.S

[5.  ANTOTAPA JA TARVITFAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

\\
Suun kautta. $®
Lue pakkausseloste eE@ Ayttod.
Ko

6. ERIRYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTPUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Alankomaat
).
[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T) N
o\\}
W\
[13. ERANUMERO AN)

Lot RS @ k

O
| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU e,\

Reseptiladke. ®\
N
| 15. KAYTTOOHJEET Y
N
X2

| 16. TIEDOT PISTEKIRJQITUKSELLA

\\
Clopidogrel Teva Pharm@@f 75 mg
NG
>
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 tai 100x1 kalvopéillysteisti
tablettia)

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopéillysteiset tabletit
klopidogreeli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Teva Pharma B.V. Q(b
A

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA f\\ >

EXP @
| 4. ERANUMERO SO

7
Lot . @
N\
<
[5.  MUUTA %Z)
%,
x<Q
N
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Purkin KARTONKINEN ULKOKOTELO (30 tai 100 kalvopaillysteistii tablettia)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopééllysteiset tabletit
klopidogreeli

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisdltdd klopidogreelihydrobromidia vastaten 75 mg %@ogreelia .

A\
| 3.  LUETTELO APUAINEISTA ‘N

- -
Sisdltdd myos laktoosia ja hydrattua risiinidljyé. Katso lisdtiedot pakkau@teesta.

R

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA Y
A
30 kalvopaillysteisti tablettia Q
100 kalvopéillysteistd tablettia . @
%)
| 5.  ANTOTAPA JA TARVITTAESSA\ANFOREITTI (ANTOREITIT)
\v
Suun kautta. @6
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \
¥
&

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

>

Ei lasten ulottuvil}%hﬁ nikyville.
L0

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

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

30 tabletin HDPE-purkki:
Havita 30 paivén kuluttua ensimmaéisesti avaamisesta.

100 tabletin HDPE-purkki:
Havitd 100 pdivan kuluttua ensimmaéisestd avaamisesta.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailyta alle 25 °C.
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

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

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Teva Pharma B.V.

Computerweg 10

3542 DR Utrecht

Alankomaat (b.

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) BN

| 13.  ERANUMERO A\

Lot Y ‘(b'

[14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU,

R ilagak ®(0
eseptiladke. \
n®\

| 15. KAYTTOOHJEET RN

N

«
| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

(0
Clopidogrel Teva P il@ .75 mg

\/’0
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI (30 tai 100 kalvopé:llysteisti tablettia)

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopéillysteiset tabletit
klopidogreeli
suun kautta

2. ANTOTAPA

®®.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA \\'\0‘ M
N
EXP $
30 tabletin HDPE-purkki: @
Havita 30 paivén kuluttua ensimmaéisesti avaamisesta. .‘(b
100 tabletin HDPE-purkKki: Q(b.
Havitd 100 pdivan kuluttua ensimmaéisesti avaamisest@
7
| 4. ERANUMERO N
e
Lot \@@
| 5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
N

30 kalvopaillysteisti tab.
100 kalvopéiéillysteistt' ettia

o

| 6. MUIKI“;:@‘
vV
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg kalvopéillysteiset tabletit
klopidogreeli

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, sillii se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja..

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kidnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdénny l4édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

O

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: (b.
1. Mité Clopidogrel Teva Pharma B.V. on ja mihin sité kdytetddn

2. Mité sinun on tiedettidvé, ennen kuin otat Clopidogrel Teva Pharma B..V\%)l teja
3. Miten Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tabletteja otetaan 5\\'

4, Mahdolliset haittavaikutukset Q

5. Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tablettien séilyttdminen %

6.  Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa @

>

1. Miti Clopidogrel Teva Pharma B.V. on ja mihi@‘kﬁytetﬁﬁn

Clopidogrel Teva Pharma B.V. siséltéé klopidogreelid &uuluu trombosyyttiaggregaation estdjiksi
kutsuttujen lddkeaineiden ryhméén. Se vaikuttaa illa tietynlaisia veren aineosia (verihiutaleita)
tarttumasta toisiinsa ja estdd siten verihyytymien muodostumista. Verihyytymaét saattaisivat estid
verenvirtauksen tirkeisiin elimiston osiin, l\ yddmeen tai aivoihin.

Jos sairastat valtimoiden kovettumat @ateroskleroosia), sithen liittyy suurentunut riski
verihyytymien muodostumiseen aj%hiin. Aikuisilla Clopidogrel Teva Pharma B.V. vidhentda
verihyytymien muodostumisen riskia, miki puolestaan vihentdé vakavien sairauksien, kuten
sydinkohtausten ja aivohalv , ilmaantumisen vaaraa.

Sinulle on maaritty Cl@&grel Teva Pharma B.V. -tabletteja koska:

e sinulla on ya‘ iden kovettumatauti ja sinulla on dskettédin ollut syddnkohtaus, aivohalvaus tai
sairastat dtejsvaltimosairaudeksi kutsuttua sairautta (verisuonisairaus muissa kuin aivojen ja
sydéimwrisuonissa)

e sinulla on epédvakaaksi angina pectorikseksi kutsuttua vaikea-asteista rintakipua tai sydédnkohtaus.
Ladkéri on saattanut asettaa tukkeutuneeseen tai ahtautuneeseen suoneen stentiksi kutsutun
laitteen, jotta suoni pysyy avoimena ja verenvirtaus palautuu ennalleen. Laédkari saattaa myos
maéritd sinulle hoidoksi asetyylisalisyylihappoa (kivun lievitykseen ja kuumeen alentamiseen
sekd veren hyytymisen estimiseen kaytettidva aine).

e syddmesi syke on epasdidnndllinen, tilaa kutsutaan eteisvariniksi, ja et voi ottaa oraalisiksi
antikoagulanteiksi kutsuttuja ladkkeitd (K-vitamiinin antagonisteja), jotka estdvit uusien
verihyytymien muodostumista ja vanhojen verihyytymien kasvua. Sinulle tulee kertoa, ettd
oraaliset antikoagulantit ovat tehokkaampia kuin asetyylisalisyylihappo tai Clopidogrel Teva
Pharma B.V. -tablettien ja asetyylisalisyylihapon kéytto yhdistelména tdhan tilaan. Ladkarisi tulisi
maaritd Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tablettien ja asetyylisalisyylihapon yhdistelmaa, jos et voi
kayttdd oraalisia antikoagulantteja ja sinulla ei ole vakavan verenvuoron riskia.
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2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tabletteja

Ali ota Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tabletteja

e jos olet allerginen (yliherkkd) klopidogreelille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

e  jos sinulla on vaikea maksasairaus

e  jos sinulla on parhaillaan muu sairaus, josta aiheutuu verenvuotoja, esimerkiksi mahahaava tai
verenvuotoa aivoissa.

Jos epdilet, ettéd jokin edelld mainituista koskee sinua tai sinulla on muunlaisia epdilyksid, ota yhteytti
ladkériin ennen Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tablettien ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Kerro ladkarille ennen tdmin ladkkeen kayttoa:
e jos olet riskialtis verenvuodolle, kuten seuraavissa tapauksissa: (b
0 jos olet dskettdin saanut vakavan vamman
0 jos olet dskettdin ollut leikkauksessa tai olet menossa leikkaukseen (@ myds
hammasleikkausta) *
0 jos sinulla on verisairaus, joka altistaa sinut sisdisille Verenwo@
0 jos sinulla on sairaus, jonka vuoksi sisdiset verenvuodot ovat nnakoisempid (esim.
mahahaava tai haava silmén sisilla) §
e jos sinulla on ollut aivovaltimotukos (iskeeminen aivohalvm@t main edellisen péivin aikana
e  jos sinulla on munuais- tai maksasairaus .‘@
r

*

e jos sinulla on ollut allergia tai olet reagoinut mille tahar% autesi hoitoon kaytetylle 1ddkkeelle.

Kun saat Clopidogrel Teva Pharma B.V. -hoitoa: Q

e  Kerro ladkarille, jos sinulle suunnitellaan lei CAusta (hammasleikkaus mukaan lukien).

e  Kerro ldédkérille my0s heti, jos sinulle kehitt%raus (jota kutsutaan tromboottiseksi
trombosytopeeniseksi purppuraksi), jo, ittyy kéyttdytymisen muutoksia, pdénsirkyd, koomaa,
ndkohairioitd, kouristuskohtauksia, 1sten vajaatoimintaa, kuumetta, voimakasta visymysta,
heikkoutta tai mahan, suoliston taig verenvuotoa (kuten pienid punaisia pisteité iholla tai
laajoja mustelmia) (ks. kohta ’ lliset haittavaikutukset’).

e Jos sinulle tulee haava tai vamihe, verenvuodon tyrehtyminen saattaa kestdd tavanomaista
kauemmin. Tama4 liittyy,l4 en vaikutustapaan, koska se estdd veren hyytymisti. Pienisti
haavoista ja vammoista; . parranajon yhteydessé, ei yleensi tarvitse huolestua. Jos
verenvuoto kuitenki %estuttaa sinua, ota heti yhteytta 1ddkériin (ks. kohta Mahdolliset
haittavaikutukset’

e  Ladkdri saatt?%&ﬁﬁrété sinulta otettavaksi verikokeita.

>

Lapset ja n&
Ald anna tatavlaédkettd lapsille, silld se ei tehoa lapsiin

Muut liikevalmisteet ja Clopidogrel Teva Pharma B.V.
Kerro laédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit tai olet dskettdin kayttanyt tai
saatat joutua kayttimaan muita ladkkeitd, myos ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méadrannyt.

Kerro laédkarille jos parhaillaan kaytit tai olet dskettiin kiyttinyt seuraavia ladkkeita:

e  suun kautta otettavia antikoagulantteja (suun kautta otettavia veren hyytymisté estévid ladkkeitd),
kuten varfariinia. Ndiden kéyttod Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tablettien kanssa ei suositella

e glykoproteiini IIb/Illa:n estdjid (veren hyytymisté estdvié ladkkeitd), esim. absiksimabia,
eptifibatidia tai tirofibaania

e  hepariinia (veren hyytymisti estdvé laédke)

e verihyytymien liuottamiseen kaytettdvid ladkkeitd (esim. alteplaasia ja streptokinaasia)
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e ci-steroidisia tulehduskipuladkkeitéd (nivelten ja lihasten kivuliaiden tulehdustilojen hoitoon),
esim. ibuprofeenia, diklofenaakkia ja meloksikaamia.

e omepratsolia, esomepratsolia tai simetidiinid, 1a4kkeitd, joilla hoidetaan vatsavaivoja,

e flukonatsolia, vorikonatsolia, siprofloksasiinia tai kloramfenikolia bakteeri- ja sieni-infektioiden
hoitoon

e karbamatsepiinia tai okskarbatsepiinia tiettyjen epilepsiamuotojen hoitoon

e tiklopidiinia verihiutaleiden toiminnan estoon.

selektiivistd serotoniinin takaisinoton estdjda (ryhméén kuuluvat mm. fluoksetiini ja

fluvoksamiini), ladkettd, jolla yleenséd hoidetaan masennusta

moklobemidii, ladkettd, jolla hoidetaan masennusta.

Naéiden ladkkeiden kayttd yhdessd Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tablettien kanssa voi johtaa
suurentuneeseen vuotoriskiin.

Jos sinulla on ollut voimakasta rintakipua (epéastabiili angina pectoris tai syddnkohtaus), sinulle
voidaan médritd klopidogreelid yhdessd asetyylisalisyylihapon kanssa. Asetyylisalisy, po on
ladkeaine, jota kdytetddn kivun lievitykseen ja kuumeen alentamiseen. Asetyylisali apon
satunnainen kaytto (enintddn 1000 mg 24 tunnin jakson aikana) ei yleensi aiheuté elmia, mutta
pitkdaikaiskdytostd muussa tilanteessa on keskusteltava ladkarin kanssa. s‘\\'

Clopidogrel Teva Pharma B.V. ruuan ja juoman kanssa $
Voit ottaa Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tabletit ruuan kanssa ate&n&h ydessé tai tyhjddn mahaan.

>

Raskaus ja imetys .
Tamaén ladkkeen kaytto raskauden aikana ei ole suositeltava%@

Jos olet raskaana tai epiilet olevasi raskaana, kerro siitd Yadkérille tai apteekkihenkilokunnalle ennen
kuin otat Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tablettej a\lgs ulet raskaaksi Clopidogrel Teva Pharma B.V.
-tablettien kdyton aikana, ota heti yhteytta lééikéirilekoska klopidogreelin kiyttod raskauden aikana ei

suositella. \\®
Et saa imettdd, kun otat titd ladketta. @
Jos imetit tai suunnittelet imetysté, % tele 14dkérisi kanssa ennen kuin kdytat tétéd l1adkettd.
*
Kysy lddkariltd tai apteekista r@ ennen minkéén ladkkeen kéyttoa raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden l%
Clopidogrel Teva Phar@ .V. ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kayttokykyyn.
Clopidogrel Te arma B.V. sisiltiii laktoosia

Jos ladkarisi on onut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele 144kérisi kanssa ennen
tdmén léiéikeMisteen ottamista.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisiltii kovetettua risiinioljya.
Se saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja ripulia.

3. Miten Clopidogrel Teva Pharma B.V. —tabletteja kiytetiin

Ota téta 14ddkettd— siten kuin ladkéri on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositusannos on yksi 75 mg:n tabletti vuorokaudessa. Tabletti nielldén veden tai muun nesteen

kanssa. Pyri ottamaan ladkkeesi sddnnollisesti samaan aikaan joka pdiva. Voit ottaa tabletit ruoan
kanssa aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan.
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Jos sinulla on esiintynyt vaikea-asteista rintakipua (epévakaa angina pectoris tai sydidnkohtaus), ladkéri
saattaa madrata sinulle kerran hoidon alussa Clopidogrel Teva Pharma B.V. -kerta-annoksen 300 mg.
Témaén jélkeen tavanomainen annos on yksi 75 mg:n Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tabletti paivdssa.

Sinun on jatkettava Clopidogrel Teva Pharma B.V. -hoitoa niin pitkdan kuin 1d4kéri on madrannyt.

Jos otat enemmiin Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tabletteja kuin sinun pitiisi

Jos sinéd olet (tai joku muu on) niellyt monta tablettia samalla kertaa tai jos epdilet, ettd lapsi on niellyt
tabletteja, ota heti yhteyttd 14himmén sairaalan péivystyspoliklinikalle tai ld&kariin. Yliannostus
suurentaa todennékdisesti verenvuotojen vaaraa. Ota timé pakkausseloste, jéljelld olevat tabletit ja
pakkaus mukaasi sairaalaan tai lddkériin, jotta voidaan néhdd, mité tabletteja on otettu.

Jos unohdat ottaa Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tabletteja

Jos olet unohtanut ottaa Clopidogrel Teva Pharma B.V. -annoksen, mutta muistat asian 12 tunnin
sisélla tavallisesta ladkkeenottoajastasi, ota tabletti vélittdmaésti ja ota seuraava tabletti tavalliseen
aikaan.

Jos olet unohtanut ottaa Clopidogrel Teva Pharma B.V. -annoksen ja tavallisesta %(eenottoaj astasi
on kulunut yli 12 tuntia, jatd unohtunut annos ottamatta ja ota seuraava table een aikaan. Alid
ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtuneen tabletin.

Jos lopetat Clopidogrel Teva Pharma B.V. -tablettien kiyton

Al4 lopeta Clopidogrel Teva Pharma B.V. -hoitoa keskustelematta @q ensin 144kéarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosta, kaannyla@rm tai apteekkihenkil6kunnan

puoleen. Q®

4. Mabhdolliset haittavaikutukset *\Q

Kuten kaikki lddkkeet, timakin lddke voi aihe%a%ittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Osa haittavaikutuksista saattaa olla mkav@bs sinulla on jokin seuraavista oireista, ota heti yhteytta

laakériin:

e  Kuumetta, infektioon viittaavideir€ita (esim. kurkkukipua), ihon kalpeutta tai voimakasta
viasymystid. Naméi saattavatj \Ja tiettyjen verisolujen médrian vihenemisesta.

o Kiyttidytymisen muutokSigypadnsirkya, kooma, nakohairioitd, kouristuskohtauksia, munuaisten
toimintahé&irioitd, ku , voimakasta visymysti, heikkoutta tai mahan, suoliston tai ihon
verenvuotoa (esi id punaisia pilkkuja ihossa tai laajoja mustelmia). Tdmé voi olla merkki
siitd, ettd sinu ngrornboottiseksi trombosytopeeniseksi purppuraksi kutsuttu vakava sairaus
(harvinaincn &% hyytymisjérjestelmin hairio, joka aiheuttaa useita verihyytymia eri puolille
elimistod) @

e  Maksan intahdirididen merkkejd, kuten ihon ja silmien valkuaisten keltaisuutta (ikterusta)
riippumatta siitd, liittyyko niihin ihonalaisia verenvuotoja, jotka ilmenevét punaisina pisteind
ihossa, ja/tai sekavuutta (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet™).

e  Suun turpoamista tai ihon hédiridité, kuten ihottumaa, kutinaa ja rakkuloiden muodostumista
ihoon. Ndmai voivat olla merkkeja allergisesta reaktiosta.

Verenvuoto

Klopidogreelia sisdltdvien valmisteiden kayton yhteydessé yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia
(1-10 potilaalla 100:sta) ovat olleet verenvuodot. Verenvuoto saattaa esiintyd mahan tai suoliston
verenvuotoina, mustelmina, verenpurkaumina (epétavallista verenvuotoa tai mustelmia ihon alla),
nendverenvuotoina tai veren esiintymisend virtsassa. Pienessé osassa tapauksista on my0s raportoitu
verenvuodon esiintyneen silméssa, paén sisilld, vatsassa, keuhkoissa tai nivelissa.

Jos sinulle tulee haava tai vamma, verenvuodon tyrehtyminen saattaa kestdd hieman tavanomaista
pidempiédn. Tdma johtuu lddkkeen vaikutustavasta. Sinun ei tarvitse huolestua pienistd haavoista ja
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vammoista (esim. parranajoon liittyvistd haavoista). Jos olet kuitenkin epidvarma tai verenvuoto
kehittyy vakavaksi tai sinulle ilmaantuu odottamatonta verenvuotoa jostakin poikkeuksellisesta
elimiston osasta, ota heti yhteytté ladkariin (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet”).

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu.

Yleiset haittavaikutukset (ilmaantuu 1-10 potilaalle 100:std):

e mustelmat, hematooma (epétavallinen verenvuoto ihon alla), nendverenvuoto, mahan tai suoliston
verenvuoto, pistoskohdan haavan verenvuodon voimistuminen

e  ripuli, vatsakipu, ruoansulatushéiriot tai nirastys.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (ilmaantuu 1-10 potilaalle 1 000:sta):

e  péaidnsirky ja huimaus

e verenvuodon pitkittyminen, padnsisidinen verenvuoto, silmédn verenvuoto, veren esiintyminen
virtsassa ja/tai purppura (punaiset pilkut ihossa, jotka aiheutuvat ihonalaisesta verenvuodosta)

e ihottuma, kutina ja kosketusaistin poikkeavuudet

e  mahan ja ohutsuolen haavaumat, pahoinvointi, oksentelu, ummetus, ilmavaiv ahatulehdus,
josta seuraa oksentelua, ruokahaluttomuutta ja epdmiellyttdva olo ruokailu

e  verihiutalemééran viheneminen, miké lisdd verenvuotojen ja mustelmi &ymlsen
todenndkdisyytti

e  verenkuvan héiri6t, kuten veren valkosoluméarin viheneminen, @Qﬁfektlmden

ilmaantuminen on todennékdisempéa.

e tiettyjen veren valkosolujen méérian viheneminen, mi entaa infektioiden vaaraa

Harvinaiset haittavaikutukset (ilmaantuu 1-10 potilaalle 1(;;)%[§

(neutropenia) Q
e  kiertohuimaus eli vertigo (huimaus, johon liittyy 1®r misen tunne)
e  vatsansisdinen verenvuoto. @

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (ilmaa

e vakava tila, jota kutsutaan trombootti
hyytymisjérjestelmén héirio, joka
elimistdd). Oireita saattavat 011 i

@rvemmm kuin 1 potilaalle 10 000:std):
t‘xtrombosytopeemsekm purppuraksi (harvinainen veren
taa useiden verihyytymien muodostumisen eri puolille
tdytymisen muutokset, padnsirky, kooma, nakohdiriot,
kouristukset, munuaisten to‘ dirid, kuume, voimakas visymys, heikkous tai mahan,

suoliston tai ihon veren esim. pienid punaisia pilkkuja ihossa tai laajoja mustelmia)

e vaikea-asteinen tietty @@brlsoluj en midran viheneminen, mika johtaa suurentuneeseen
verenvuotojen ja m ien riskiin, suurentuneeseen infektioriskiin, ihon kalpeuteen ja
voimakkaasee ykseen

. ylelstyneet et reaktiot (esimerkiksi kaikkialla kehossa tuntuva Iimmén tunne, johon liittyy

llyttava olo pyOrtymiseen asti), hengitysvaikeudet, suun turpoaminen tai

allergiat, rakkulat iholla

sekavuus ai aistiharhat

makuaistin hairiot

kiped suu (stomatiitti)

verisuonitulehdus, verenpaineen aleneminen

ihon ja silméin valkuaisten keltaisuus (ikterus)

verenvuoto keuhkoissa, kurkussa, mahassa tai suolistossa, vatsassa tai nivelissi

leikkaushaavan verenvuoto tai muut vakavat verenvuodot

vaikea vatsakipu, johon saattaa liittyd selkékipua, nivel- ja lihaskipu

ripuli

kuume

veressi tai virtsassa olevien tiettyjen aineiden pitoisuuksien muutokset. Tdimé voidaan havaita

verikokeiden tai virtsandytteen avulla.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai aptekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdimén ldédkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. CLOPIDOGREL TEVA PHARMA B.V. -TABLETTIEN SAILYTTAMINEN
Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

Ali kiyti —tita l4dkettd ulkopakkauksessa, purkissa ja lipipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopdivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivai.

Sailyta alle 25 °C. Siilyta alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

30 tabletin HDPE-purkit: (b
Haévitd mahdollisesti jiljelld olevat tabletit 30 paivan kuluttua purkin ensimmai ﬁvaamlses‘ca

100 tabletin HDPE-purkit:
Havitd mahdollisesti jiljelld olevat tabletit 100 pdivan kuluttua purkin en @alsesta avaamisesta.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemdriin eiké havittad talousjitteiden mu ysy kayttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suOJelef. luo

’b

Miti Clopidogrel Teva Pharma B.V. sisiltada  « @

e Vaikuttava aine on klopidogreeli. Yksi kalvo Nstemen tabletti siséltdd 75 mg klopidogreelii.

e Muut alneet tabletln ytimessa ovat (ks. Clopldogrel Teva Pharma B.V. siséltda
laktoosia” ja ” Clopidogrel Teva Phar & . sisdltdd kovetettua risiinidljya”)
1aktoosimonohydraatti, mikrokiteirllé,@ uloosa, hydroksipropyyliselluloosa (E 463),
krospovidoni (tyyppi A), hydratt niodljy ja natriumlauryylisulfaatti, ja kalvopééllysteessd ovat
laktoosimonohydraatti, hyprjg%) si (E 464), titaanidioksidi (E 171), makrogoli 4000, punainen

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

rautaoksidi (E 172), keltai taoksidi (E 172), indigokarmiinialumiinilakka (E 132).

Laidkevalmisteen kuvaus kkauskoko (-koot)

tit ovat vaaleanpunertavia tai vaaleanpunaisia kalvopaillysteisid

kapselinmuotoisi letteja. Tabletin toiselle puolelle on kaiverrettu ”C75”. Tabletin vastakkainen
puoli on sijeé{

e Clopidogret@eva Pharma B.V. -tabletit on pakattu repdisemaélld avattaviin perforoituihin
alumiinib&niiniléipipainopakkauksiin, jotka sisdltavat 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 tai
100x1 kalvopééllysteisté tablettia, perforoituihin alumiini/alumiinilépipainopakkauksiin, jotka
siséltiavat 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 tai 100x1 kalvopaillysteista tablettia tai
polypropeenisulkimella tai lapsiturvallisella polypropeenisulkimella varustettuihin HDPE-
purkkeihin, joissa on silikageelikuivausaine ja jotka siséltdvat 30 tai 100 kalvopaéllysteistd

tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttamattd ole myynnissa.

e Huomaa, ettd ohjeet tabletin ottamiseen repdisemalla avattavasta ldpipainopakkauksesta on esitetty
lapipainoliuskojen ulkopakkauksessa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
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Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Alankomaat

Valmistaja:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13
4042 Debrecen
Unkari

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne
East Sussex
BN22 9AG
Iso-Britannia

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5,

2031 GA Haarlem,
Alankomaat

TEVA Santé SA
Rue Bellocier
89107 Sens
Ranska

N

Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa r@!ﬂuvan haltijan paikallinen edustaja:

N

TeBa ®apMaclOTUKD
Tem: +359 2 48?.

rapust EOO/]

Belgié/Belgique/Belgien . % Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S \ UAB “Sicor Biotech”
Tel/Teél: +323 820 73 73 N\ Tel: +370 5 266 02 03
bnarapus ‘O Luxembourg/Luxemburg

ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

TIf: +45 44 98 55 11

Ceska republika’ Magyarorszag

Teva Phaﬁ&&uticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel: +420 251 007 111 Tel.: +36 1 288 64 00
Danmark Malta

Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland

L-Irlanda
Tel: +353 51 321740

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 800 0228400

Eesti
Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90
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Tel: +372 661 0801

EA\hada
Teva EALGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

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

Espaia
Teva Pharma, S.L.U
Tél: +(34) 91 387 32 80

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

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

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 5591 7800 Tel: (351) 21 476 75 50 _
Hrvatska (0'

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

QQ

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)51 321 740

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o

Tel: +386 1 58 90 *

Island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

Slovenska l’e@
Teva Phar@c ticals Slovakia s.r.o.

Tel: +(4@ 5726 7911

)

; AN
EAMGS
Tnk(:lJr(;O 210 72 79 09 ,QA@'

Italia | @()ml/leand

Teva Italia S.r.L. Q\\atlopharm Oy

Tel: +(39) 028917981 (7, | Pub/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog \% Sverige

Teva EAMGG ALE. Teva Sweden AB

Tel: +(46) 42 12 11 00

A

Latvija ¢
UAB Sicor Big¢ filiale Latvija
Tel: +371 6 323 666

v

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 (0) 1977 628500

Tiaméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi: kuukausi VVVV

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta:

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