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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel dura 75 mg Filmtabletten

2.

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrochlorid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 13 mg hydriertes Rizinusdol.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Rosafarbene, runde, leicht konvexe Filmtabletten.

4.

41

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Pravention atherothrombotischer Ereignisse
Clopidogrel ist indiziert bei:

Erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis weniger als 35 Tage zuriickliegend),
mit ischdmischem Schlaganfall (7 Tage bis weniger als 6 Monate zuriickliegend) oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

Weitere Informationen sind im Abschnitt 5.1 enthalten.

4.2

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und éltere Patienten
Es werden einmal tiglich 75 mg Clopidogrel gegeben.

Pharmakogenetik

Eine genetisch bedingte verringerte CYP2C19 Aktivitit (,,schlechte Metabolisierer) ist mit
einer verminderten Wirkung von Clopidogrel verbunden. Die optimale Dosierung wurde fiir
diese Patienten noch nicht bestimmt (siche Abschnitt 5.2).

Wenn eine Dosis vergessen wurde:

Innerhalb von 12 Stunden nach der regulér geplanten Zeit: Patienten sollten die Dosis sofort
einnehmen und die nidchste Dosis dann wieder zur regulédr geplanten Zeit.

Nach mehr als 12 Stunden: Patienten sollten die Dosis zum regulér vorgesehenen néchsten
Einnahmezeitpunkt einnehmen und nicht die Dosis verdoppeln.

Kinder and Jugendliche
Clopidogrel darf bei Kindern nicht angewendet werden, da Bedenken zur Wirksamkeit
vorliegen (siche Abschnitt 5.1).



. Eingeschriankte Nierenfunktion
Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion ist begrenzt
(siche Abschnitt 4.4).

. Eingeschrinkte Leberfunktion
Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit méaBiger Leberfunktionsstdrung, die eine
hamorrhagische Diathese aufweisen kdnnen, ist begrenzt (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.
Es kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

4.3  Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

. Schwere Leberfunktionsstdrungen.

. Akute pathologische Blutung, wie bei Magen-Darm-Geschwiiren oder intrakraniellen
Blutungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Blutung und héamatologische Stérungen

Wegen des Risikos fiir Blutungen und hédmatologischer Nebenwirkungen sollte sofort eine
Bestimmung des Blutbildes und/oder ein anderes geeignetes Testverfahren erwogen werden, wenn
wihrend der Behandlung der klinische Verdacht auf eine Blutung entsteht (siche Abschnitt 4.8). Wie
auch andere thrombozytenaggregationshemmende Arzneimittel, sollte Clopidogrel mit

Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die wegen eines Traumas, eines operativen Eingriffs oder
anderer Erkrankungen ein erhohtes Blutungsrisiko haben, sowie bei Patienten, die ASS, Heparin,
Glykoprotein-IIb/IIla-Antagonisten oder nichtsteroidale antiinflammatorische Arzneimittel (NSARs),
einschlieBlich COX-2-Inhibitoren, erhalten. Diese Patienten sollten hinsichtlich jeglicher
Blutungszeichen einschlieBlich okkulter Blutungen sorgfiltig tiberwacht werden, besonders wahrend
der ersten Behandlungswochen und/oder nach invasiver kardialer Intervention oder Operation. Die
gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit oralen Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da
Blutungen verstiarkt werden konnen (sieche Abschnitt 4.5).

Wenn bei einem Patienten eine elektive Operation vorgesehen ist und ein thrombozyten-
aggregationshemmender Effckt vorlibergehend unerwiinscht ist, sollte Clopidogrel 7 Tage vor der
Operation abgesetzt werden. Die Patienten sollten dem Arzt oder Zahnarzt mitteilen, dass sie
Clopidogrel einnehmen, wenn ein operativer Eingriff geplant ist oder ein neues Arzneimittel
genommen werden soll. Clopidogrel verldngert die Blutungszeit und sollte bei Patienten mit zu
Blutungen neigenden Lésionen (besonders gastrointestinal und intraokuldr) mit Vorsicht angewandt
werden.

Die Patienten sind zu informieren, dass es bei Einnahme von Clopidogrel (allein oder in Kombination
mit ASS) linger als sonst dauern konnte, bis eine Blutung zum Stillstand kommt, und dass sie dem
Arzt jede ungewdhnliche Blutung (ungewohnliche Lokalisation oder Dauer) melden sollten.

Thrombotisch-thrombozytopenische -Purpura (TTP)

Nach der Einnahme von Clopidogrel wurde sehr selten eine thrombotisch-thrombozytopenische-
Purpura (TTP) beobachtet und dies manchmal bereits nach kurzer Einnahmedauer. Die TTP ist
gekennzeichnet durch Thrombozytopenie und mikroangiopathische himolytische Andmie in
Verbindung mit neurologischen Symptomen, Nierenfunktionsstorungen oder Fieber. Eine TTP ist
potenziell lebensbedrohlich und erfordert eine sofortige Behandlung einschlielich Plasmapherese.

Erworbene Hamophilie



Es wurde von erworbener Himophilie nach der Einnahme von Clopidogrel berichtet. Im Falle einer
bestdtigten isolierten Verlangerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) mit oder ohne
Blutungen, sollte eine erworbene Hémophilie in Betracht gezogen werden. Patienten mit der
bestétigten Diagnose einer erworbenen Hamophilie miissen von einem Spezialisten versorgt und
behandelt werden, und Clopidogrel muss abgesetzt werden.

Vor kurzem aufgetretener Schlaganfall
Nach akutem ischdmischen Schlaganfall (weniger als 7 Tage zuriickliegend) kann Clopidogrel nicht
empfohlen werden, da hierfiir keine Daten vorliegen.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

Pharmakogenetik: Bei Patienten, die langsame CYP2C19-Metabolisierer sind, wird bei empfohlener
Clopidogrel-Dosierung weniger aktiver Metabolit von Clopidogrel gebildet, was einen verminderten
Effekt auf die Thrombozytenfunktion zur Folge hat. Es sind Tests verfiigbar, mit denen der CYP2C19-
Genotyp des Patienten bestimmt werden kann.

Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19 zu seinem aktiven Metaboliten verstoffwechselt wird, ist zu
erwarten, dass der Gebrauch von Arzneimitteln, die die Aktivitdt dieses Enzyms hemmen, zu einem
erniedrigten Spiegel des aktiven Metaboliten von Clopidogrel fiihrt. Die klinische Relevanz dieser
Wechselwirkung ist ungewiss. Als VorsichtsmaBnahme sollte vom gleichzeitigen Gebrauch starker
oder méBig starker CYP2C19-Inhibitoren abgeraten werden (siche Abschnitt 4.5 bzgl. einer Liste von
CYP2C19-Inhibitoren, siche auch Abschnitt 5.2).

Kreuzreaktionen unter Thienopyridinen

Patienten sollten auf eine Uberempfindlichkeit gegen Thienopyridine (wie z. B. Clopidogrel,
Ticlopidin, Prasugrel) in der Vorgeschichte untersucht werden, da Kreuzreaktionen unter
Thienopyridinen berichtet worden sind (siche Abschnitt 4.8). Thienopyridine kdnnen schwache bis
schwere allergische Reaktionen, wie z. B. Hautauschlag, Angioddem oder hdmatologische
Kreuzreaktionen, wie z. B. Thrombozytopenie und Neutropenie verursachen. Bei Patienten, die bereits
eine allergische Reaktion und/oder eine hdmatologische Reaktion gegen ein anderes Thienopyridine
gezeigt haben, kann ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung dergleichen oder einer anderen Reaktion
bestehen. Eine Uberwachung von Patiefiten mit bekannter Allergie gegen Thienopyridine auf Zeichen
einer Uberempfindlichkeit wird angeraten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es liegen bisher nur begrenzte therapeutische Erfahrungen mit Clopidogrel bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen vor. Daher ist Clopidogrel bei diesen Patienten mit Vorsicht anzuwenden
(siche Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen bisher nur begrenzte Erfahrungen mit Clopidogrel bei Patienten mit maBigen
Leberfunktionsstorungen und damit moglicherweise verbundener hdmorrhagischer Diathese vor.
Daher ist Clopidogrel bei diesen Patienten mit Vorsicht anzuwenden (siche Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile:
Dieses Arzneimittel enthélt hydriertes Rizinusdl, welches Magenverstimmung und Durchfall
hervorrufen kann.

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Orale Antikoagulanzien: Die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel und oralen Antikoagulanzien
wird nicht empfohlen, da Blutungen verstarkt werden konnen (siehe Abschnitt 4.4).

Obwohl die Anwendung von Clopidogrel 75 mg/Tag weder die Pharmakokinetik von S-Warfarin noch
die ,,International Normalized Ratio* (INR) bei Patienten, die eine Warfarin-Langzeit-Therapie
erhalten, verdndert, erhoht die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit Warfarin das
Blutungsrisiko aufgrund unabhéngiger Auswirkungen auf die Hidmostase.

4



Glykoprotein-llb/Illa-Inhibitoren: Clopidogrel sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden,
die gleichzeitig mit Glykoprotein-I1Ib/Illa-Inhibitoren behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure (ASS): ASS hatte keinen Einfluss auf die Clopidogrel-vermittelte Hemmung der
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation. Clopidogrel fiihrte dagegen zu einer Potenzierung der
Wirkung von ASS auf die kollageninduzierte Thrombozytenaggregation. Die gleichzeitige Gabe von
zweimal téglich 500 mg ASS fiir einen Tag fiihrte zu keiner signifikanten Zunahme der Clopidogrel-
bedingten Verlingerung der Blutungszeit. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung zwischen
Clopidogrel und Acetylsalicylsdure, die zu einem erhdhten Blutungsrisiko fiihrt, ist méglich. Deshalb
sollte eine Kombinationstherapie nur mit Vorsicht durchgefiihrt werden (siche Abschnitt 4.4).
Allerdings sind Clopidogrel und ASS gemeinsam bis zu einem Jahr lang gegeben worden (siche
Abschnitt 5.1).

Heparin: In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden war es unter Clopidogrel weder
notwendig, die Heparin-Dosierung anzupassen, noch veranderte Clopidogrel den Einfluss von Heparin
auf die Blutgerinnung. Die gleichzeitige Gabe von Heparin hatte keine Wirkung auf die Clopidogrel-
induzierte Hemmung der Thrombozytenaggregation. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung
zwischen Clopidogrel und Heparin, die zu einem erh6éhten Blutungsrisiko fiihrt, ist méglich. Deshalb
sollte eine Kombinationstherapie nur mit Vorsicht durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombolytika: Die Unbedenklichkeit einer gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel, direkten oder
indirekten Thrombolytika (fibrin- oder nicht fibrinspezifisch) und Heparinen wurde bei Patienten mit
akutem Herzinfarkt untersucht. Die Inzidenz von klinisch relevanten Blutungen entsprach derjenigen
bei gleichzeitiger Gabe von thrombolytischen Substanzen und Heparin zusammen mit ASS (siche
Abschnitt 4.8).

NSAR: In einer klinischen Studie mit Probanden fiihrte die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel und
Naproxen zu einem vermehrten okkulten gastrointestinalen Blutverlust. Aufgrund des Fehlens von
Interaktionsstudien mit anderen NSAR ist jedoch derzeit nicht bekannt, ob bei allen NSAR ein
erhohtes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen besteht. Demnach sollte die gleichzeitige Gabe von
NSAR, einschlieSlich COX-2-Inhibitoren, und Clopidogrel mit Vorsicht erfolgen (siche Abschnitt
4.4).

Andere gleichzeitige Therapie: Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C219 zu seinem aktiven
Metaboliten verstoffwechselt wird, ist zu erwarten, dass der Gebrauch von Arzneimitteln, die die
Aktivitdt dieses Enzyms hemmen, zu einem erniedrigten Spiegel des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel fiihrt.:Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist ungewiss. Als
VorsichtsmaBinahme sollte vom gleichzeitigen Gebrauch starker oder méBig starker CYP2C19-
Inhibitoren abgeraten werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Zu den Arzneimitteln, die CYP2C19 hemmen, gehdren Omeprazol und Esomeprazol, Fluvoxamin,
Fluoxetin, Moclobemid, Voriconazol, Fluconazol, Ticlopidin, Ciprofloxacin, Cimetidin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin und Chloramphenicol.

Protonen-Pumpen-Inhibitoren (PPI):

Die Anwendung von einmal tdglich 80 mg Omeprazol entweder gleichzeitig mit Clopidogrel oder im
Abstand von 12 Stunden verminderte die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten um 45 %
(Aufsattigungsdosis) und 40 % (Erhaltungsdosis). Die Abnahme war verbunden mit einer Reduktion
der Hemmung der Thrombozytenaggregation um 39 % (Aufsittigungsdosis) und 21 %
(Erhaltungsdosis). Esomeprazol hat vermutlich eine &hnliche Wechselwirkung mit Clopidogrel.

In Beobachtungsstudien und klinischen Priifungen wurden widerspriichliche Daten zu den klinischen
Auswirkungen dieser pharmkokinetischen (PK)/pharmakodynamischen (PD) Wechselwirkung, wie
schwere kardiovaskulére Ereignisse, berichtet. Als Vorsichtsmafnahme sollte von der gleichzeitigen
Anwendung von Omeprazol oder Esomeprazol abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.4).
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Eine weniger ausgeprigte Abnahme der Exposition gegeniiber dem Metaboliten wurde mit
Pantoprazol oder Lansoprazol beobachtet.

Die Plasma-Konzentrationen des aktiven Metaboliten waren um 20 % (Aufséttigungsdosis) und 14 %
(Erhaltungsdosis) wéhrend der gleichzeitigen Anwendung von einmal tdglich 80 mg Pantoprazol
reduziert. Dies war verbunden mit einer durchschnittlichen Abnahme der Hemmung der
Thrombozytenaggregation um 15 % bzw. 11 %. Diese Ergebnisse weisen darauthin, dass Clopidogrel
zusammen mit Pantoprazol angewendet werden kann.

Es gibt keine Erkenntnisse, dass andere Arzneimittel, die die Magenséure reduzieren, wie H»-Blocker
(auBer Cimetidin, einem CYP2C19-Inhibitor) oder Antacida, die thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung von Clopidogrel beeintrdchtigen.

Andere Arzneimittel:Es wurden zahlreiche weitere klinische Studien mit Clopidogrel und anderen
gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln durchgefiihrt, um mégliche pharmakokinetische und
pharmakodynamische Wechselwirkungen zu untersuchen. Es wurden keine klinisch signifikanten
pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet, wenn Clopidogrel zusammen mit Atenolol,
Nifedipin oder einer Kombination aus Atenolol und Nifedipin gegeben wurde. Auch eine gleichzeitige
Gabe von Phenobarbital, oder Ostrogen hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakodynamik
von Clopidogrel.

Die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel hatte keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Digoxin
oder Theophyllin. Antazida verénderten die Resorptionsrate von Clopidogrel nicht.

Die Ergebnisse der CAPRIE-Studie zeigen, dass Phenytoin und Tolbutamid, die durch CYP2C9
verstoffwechselt werden, zusammen mit Clopidogrel unbedenklich gegeben werden konnen.

Abgesehen von den oben beschriebenen Informationen zu spezifischen
Arzneimittelwechselwirkungen, gibt es einige Arzneimittel, die Patienten mit atherothrombotischen
Erkrankungen héufig gegeben werden, zu denen keine Interaktionsstudien mit Clopidogrel
durchgefiihrt worden sind. Allerdings haben Patienten, die in klinische Studien mit Clopidogrel
eingeschlossen wurden, eine Vielzahl weiterer Arzneimittel wie Diuretika, Betablocker,
ACE-Hemmer, Kalziumkanalblocker, Cholesterinsenker, Koronar-Vasodilatatoren, Antidiabetika
(einschlieBlich Insulin), Antiepileptika und GP-IIb/Illa-Antagonisten erhalten ohne Hinweis auf
klinisch relevante unerwiinschte Interaktionen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine klinischen Daten {iber die Einnahme von Clopidogrel wahrend der Schwangerschaft
vorliegen, ist es als Vorsichtsmafinahme vorzuziehen, Clopidogrel wiahrend der Schwangerschaft nicht
anzuwenden.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schddliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schlieen
(sieche Abschnitt 5.3).

Stilizeit

Es ist nicht bekannt, ob Clopidogrel in die menschliche Muttermilch {ibergeht. Tierexperimentelle
Untersuchungen haben einen Ubergang von Clopidogrel in die Muttermilch gezeigt. Als
Vorsichtsmallinahme sollte wihrend der Clopidogrel dura-Therapie abgestillt werden.

Fertilitat
In Tierstudien konnte nicht nachgewiesen werden, dass Clopidogrel die Fertilitit beeintrachtigt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen



Clopidogrel hat keinen oder vernachlédssigbaren Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit der Anwendung von Clopidogrel wurde im Rahmen klinischer Studien an mehr als
42.000 Patienten untersucht. Mehr als 9.000 dieser Patienten erhielten das Arzneimittel ein Jahr oder
langer..In der CAPRIE-Studie erwies sich Clopidogrel in einer Dosierung von 75 mg/Tag insgesamt
als vergleichbar mit ASS in einer Dosierung von 325 mg/Tag, unabhingig von Alter, Geschlecht und
ethnischer Zugehorigkeit. Die in den Studien CAPRIE, CURE, CLARITY und COMMIT
beobachteten klinisch relevanten Nebenwirkungen werden nachfolgend diskutiert. Zusétzlich zu den
Erfahrungen im Rahmen klinischer Studien wurden Arzneimittelnebenwirkungen spontan berichtet.

Blutungen sind sowohl in klinischen Studien als auch nach der Markteinfiithrung die héufigsten
berichteten Reaktionen und zwar meistens im ersten Behandlungsmonat.

In der CAPRIE-Studie betrug die Gesamtinzidenz von Blutungen bei Patienten, die entweder mit
Clopidogrel oder ASS behandelt wurden, 9,3 %. Die Héufigkeit schwerer Blutungen betrug war in der
Clopidogrel-Gruppe und in der ASS-Gruppe vergleichbar.

In der CURE-Studie gab es keine zusétzlichen schweren Blutungen unter Clopidogrel plus ASS
innerhalb von 7 Tagen nach koronarer Bypassoperation bei Patienten; die die antithrombozytire
Therapie mehr als 5 Tage vor dem Eingriff beendet hatten. Bei Patienten, die die Therapie innerhalb
der letzten 5 Tage vor der Bypassoperation beibehalten hatten, betrug die Blutungsrate 9,6 % fiir
Clopidogrel plus ASS gegeniiber 6,3 % fiir Placebo plus ASS.

In der CLARITY -Studie war die Blutungsrate unter Clopidogrel plus ASS gegeniiber Placebo plus
ASS erhoht. Die Inzidenz schwerer Blutungen war in beiden Gruppen vergleichbar. Dieses Ergebnis
war in allen Subgruppen definiert nach Basischarakteristika und Art der fibrinolytischen oder
Heparintherapie konsistent.

In der COMMIT-Studie war die Rate nicht-zerebraler schwerer Blutungen oder zerebraler Blutungen
niedrig und dhnlich in beiden Gruppen (Clopidogrel + ASS: 0,6 % und Placebo + ASS: 0,5 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die entweder wihrend klinischer Studien oder spontan berichtet wurden, sind in der
folgenden Tabelle aufgelistet. [hre Haufigkeit ist definiert unter Verwendung der folgenden

Einteilung: haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr
selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr Selten, nicht
bekannt*
Erkrankungen des Thrombozytopenie, |Neutropenie, Thrombotisch-
Blutes und des Leukopenie, inklusive Thrombozytopenische
Lymphsystems Eosinophilie schwere Purpura (TTP, siche
Neutropenie Abschnitt 4.4),
aplastische Animie,
Panzytopenie,
Agranulozytose,
schwere




Thrombozytopenie,

erworbene
Héamophilie A,
Granulozytopenie,
Animie
Erkrankungen des Serumkrankheit,
Immunsystems anaphylaktische
Reaktionen,
kreuzreaktive
Arzneimittel-
Uberempfindlichkeit
unter Thienopyridinen
(wie z. B. Ticlopidin,
Prasugrel) (sieche
Abschnitt 4.4)*
Psychiatrische Halluzinationen,
Erkrankungen Verwirrtheit
Erkrankungen des Intrakranielle Geschmacksstorungen
Nervensystems Blutungen (einige
Félle mit tddlichem
Ausgang),
Kopfschmerzen,
Parésthesien,
Schwindel/
Benommenheit
Augenerkrankungen Augenblutungen
(konjunktival,
okular, retinal)
Erkrankungen des Ohrs Vertigo
und des Labyrinths
GefdBerkrankungen Hamatome Schwere Blutungen,
Blutungen operativer
Wunden, Vaskulitis,
Hypotonie
Erkrankungen der Epistaxis Atemwegsblutungen
Atemwege, des (Hamoptyse,
Brustraums und Lungenblutungen),
Mediastinums Bronchospasmen,
interstitielle
Pneumonie,
eosinophile
Pneumonie
Systemaorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr Selten
Erkrankungen des gastrointestinale | Ulcus ventriculi und | retroperitoneale | Gastrointestinale und
Gastrointestinaltrakts | Blutungen, Ulcus duodeni, Blutungen retroperitoneale
Durchfall, Gastritis, Erbrechen, Blutungen mit
Bauchschmerzen, | Ubelkeit, todlichem Ausgang,
Dyspepsie Verstopfung, Pankreatitis, Colitis
Flatulenz (einschlieBlich
ulcerdser und
lymphozytarer
Colitis), Stomatitis
Leber- und akutes Leberversagen,
Gallenerkrankungen Hepeatitis, Leberwerte
auBBerhalb der Norm
Erkrankungen der Haut | Bluterguss Ausschlag, Juckreiz, bullose Dermatitis
und des Blutungen der Haut (toxische epidermale
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Unterhautzellgewebes

(Purpura)

Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema
multiforme),
Angioddem, ,
Arzneimittel-
induziertes
Hypersensitivitits-
syndrom,
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophili¢ und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
erythematoses
Exanthem, Urtikaria,
Ekzem, Lichen planus

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Blutungen im
Muskel- bzw.
Skelettbereich
(Hamarthrose),
Arthritis, Arthralgie,
Myalgie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Héamaturie

Glomerulonephritis,
Anstieg des
Serumkreatinins

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Blutung an
Punktionsstellen

Fieber

Untersuchungen

Blutungszeit
verléngert,
Neutrophilenzahl
vermindert,
Thrombozytenzahl
vermindert

* Angaben beziehen sich auf Clopidogrel mit Haufigkeit ,,nicht bekannt*,

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Clopidogrel-Uberdosis kann zu verlingerter Blutungszeit und anschlieBenden

Blutungskomplikationen fithren. Eine angemessene Therapie sollte in Erwidgung gezogen werden,
wenn Blutungen beobachtet werden.
Ein Antidot zu Clopidogrel ist bisher nicht bekannt. Wenn eine rasche Normalisierung der

Blutungszeit notwendig ist, konnte eine Plattchentransfusion die Wirkung von Clopidogrel autheben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN




5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer, exkl.
Heparin, ATC-Code: BO1ACO04.

Wirkmechanismus

Clopidogrel ist ein Prodrug. Einer seiner Metaboliten ist ein Inhibitor der Thrombozytenaggregation.
Clopidogrel muss durch CYP450 Enzyme metabolisiert werden, um den aktiven Metaboliten, der die
Thrombozytenaggregation hemmt, zu bilden. Der aktive Metabolit von Clopidogrel hemmt selektiv
die Bindung von Adenosindiphosphat (ADP) an dessen Thrombozytenrezeptor (P2Y2) und die
nachfolgende ADP-vermittelte Aktivierung des Glycoprotein GPIIb/I1la Komplexes, so dass es zu
einer Hemmung der Thrombozytenaggregation kommt. Aufgrund der irreversiblen Bindung sind
Thrombozyten fiir den Rest ihrer Lebenszeit (ungefahr 7-10 Tage) beeintrichtigt und die
Wiederherstellung der normalen Thrombozytenfunktion entspricht der Geschwindigkeit der
Thrombozytenneubildung. Dariiber hinaus hemmt Clopidogrel auch die durch andere Substanzen
ausgeloste Thrombozytenaggregation, indem die Verstarkung der Thrombozytenaktivierung durch das
freigesetzte ADP gehemmt wird.

Da der aktive Metabolit durch CYP450 Enzyme gebildet wird (einige davon unterliegen einem
genetischen Polymorphismus oder konnen durch andere Arzneimittel gehemmt werden), werden nicht
alle Patienten eine ausreichende Thrombozytenaggregationshemmung haben.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wiederholte Gaben von téglich 75 mg fiihrten bereits ab dem ersten Tag zu einer ausgeprigten
Hemmung der ADP-vermittelten Thrombozytenaggregation, die stetig zunahm und zwischen

dem3. und dem 7. Tag einen Steady State erreichte. Bei Erreichen des Steady State mit einer tdglichen
Dosierung von 75 mg betrug die durchschnittliche Hemmung zwischen 40 % und 60 %. Die
Thrombozytenaggregation und Blutungszeit normalisierten sich im Allgemeinen innerhalb von

5 Tagen nach Beendigung der Therapie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Clopidogrel wurden in 4 Doppelblindstudien mit Giber
80.000 Patienten untersucht: in der CAPRIE-Studie, ein Vergleich von Clopidogrel und ASS, und in
den drei Studien CURE, CLARITY und COMMIT, in denen Clopidogrel mit Placebo, jeweils in
Kombination mit ASS und anderen Standardtherapien, verglichen wurde.

Kurz zurtiickliegender Myokardinfarkt (MI) oder Schlaganfall sowie nachgewiesene periphere
arterielle VVerschiusskrankheit

An-der CAPRIE-Studie nahmen 19.185 Patienten mit Atherothrombose teil, die durch einen kiirzlich
erfolgten Herzinfarkt (< 35 Tage), einen kiirzlich erfolgten ischdmischen Schlaganfall (zwischen

7 Tagen und 6 Monaten) oder durch nachgewiesene periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
in Erscheinung trat. Die Patienten erhielten nach Randomisierung entweder 75 mg/Tag Clopidogrel
oder 325 mg/Tag ASS und wurden 1 bis 3 Jahre beobachtet. In der Herzinfarkt-Subgruppe erhielten
die meisten Patienten in den ersten wenigen Tagen nach dem akuten Infarkt ASS.

Clopidogrel reduzierte signifikant die Inzidenz von erneuten ischdmischen Ereignissen (kombinierter
Endpunkt von Herzinfarkt, Schlaganfall und vaskuldr bedingtem Tod) im Vergleich zu ASS. In der
LIntention-to-treat“-Analyse wurden in der Clopidogrel-Gruppe 939 Ereignisse und in der ASS-
Gruppe 1.020 Ereignisse beobachtet (Relative Risikoreduktion (RRR) von 8,7 % [95 % CI: 0,2 bis
16,4]; p = 0,045). Dies bedeutet, dass pro 1.000 Patienten, die 2 Jahre lang behandelt werden, bei
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zusdtzlich 10 Patienten [CI: 0 bis 20] unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS ein erneutes
ischdmisches Ereignis verhindert wird. Die Analyse der Gesamtmortalitét als sekundédrer Endpunkt
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Clopidogrel (5,8 %) und ASS (6,0 %).

In einer Subgruppenanalyse nach dem entsprechenden qualifizierenden Ereignis (Herzinfarkt,
ischamischer Schlaganfall, pAVK) schien der Nutzen am starksten (statistisch signifikant, p = 0,003)
in der pAVK-Gruppe ausgeprigt zu sein (insbesondere bei Patienten, die in ihrer Vergangenheit auch
einen Herzinfarkt erlitten hatten, RRR = 23,7 %; CI: 8,9 bis 36,2) und schien geringer (kein
signifikanter Unterschied zu ASS) ausgeprégt in der Schlaganfall-Gruppe (RRR = 7,3 %; CI: -5,7 bis
18,7 [p = 0,258]). Bei Patienten, die ausschlieBlich wegen eines kiirzlich erfolgten Herzinfarktes in die
Studie aufgenommen wurden, war Clopidogrel zahlenméBig unterlegen, aber nicht statistisch
unterschiedlich zu ASS (RRR =-4,0 %; CI: -22,5 bis 11,7 [p = 0,639]). Dariiber hinaus legt eine
Subgruppenanalyse nach Alter nahe, dass der Nutzen von Clopidogrel bei Patienten {iber 75 Jahre
geringer war als der bei Patienten < 75 Jahre.

Da die CAPRIE-Studie nicht darauf ausgelegt wurde, die Wirksamkeit in den einzelnen Subgruppen
zu evaluieren, ist unklar, ob die Unterschiede in der Relativen Risikoreduktion je nach
qualifizierendem Ereignis tatsdchlich bestehen oder zufallsbedingt sind.

Kinder und Jugendliche

In einer Dosis-Eskalationsstudie mit 86 Neugeborenen und Kleinkindern bis zu einem Alter von

24 Monaten mit einem Thrombose-Risiko (PICOLO) wurde Clopidogrel in den aufeinander folgenden
Dosierungen 0,01, 0,1 and 0,2 mg/kg bei Neugeborenen und Kleinkindern und 0,15 mg/kg nur bei
Neugeborenen untersucht. Die Dosis von 0,2 mg/kg fithrte zu einer mittleren prozentualen Hemmung
von 49,3 % (5 uM ADP-induzierte Thrombozytenaggregation), die damit vergleichbar ist mit der bei
Erwachsenen, die taglich Clopidogrel dura 75 mg einnehmen.

In einer randomisierten, doppelblinden, Parallelgruppen-Studie (CLARINET) wurden 906 padiatrische
Patienten (Neugeborene und Sduglinge) mit angeborenem zyanotischem Herzfehler nach systemisch-
pulmonaler Shuntanlage randomisiert und erhielten entweder 0,2 mg/kg Clopidogrel (N = 467) oder
Placebo (N =439) neben gleichzeitiger Basistherapie bis zum Zeitpunkt der zweistufigen Operation.
Die mittlere Zeit zwischen Shunt-Anlage und erster Anwendung der Studienmedikation betrug

20 Tage. Ungefihr 88 % der Patienten erhielten gleichzeitig ASS (in einem Bereich von 1 bis

23 mg/kg/Tag). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die
priméren, kombinierten Endpunkte Tod, Shunt-Thrombose oder kardiovaskuldr-assoziierte
Intervention vor einem Alter bis zu 120 Tagen nach einem thrombotischen Ereignis (89 [19,1 %] in
der Clopidogrel-Gruppe und 90 [20, 5%] in der Placebo-Gruppe) (siche Abschnitt 4.2). Blutungen
waren die haufigste berichtete Nebenwirkung sowohl in der Clopidogrel- als auch in der Placebo-
Gruppe; es gabjedoch keinen signifikanten Unterschied in der Blutungsrate zwischen den beiden
Gruppen. In der Langzeitnachbeobachtung zur Klarung der Unbedenklichkeit erhielten 26 Patienten,
bei denen im Alter von einem Jahr noch ein Shunt vorhanden war, Clopidogrel bis zu einem Alter von
18 Monaten. Sicherheitsbedenken wurden wéhrend dieser Langzeitnachbeobachtung nicht festgestellt.

Die CLARINET- und PICOLO-Studie wurden mit einer zubereiteten Clopidogrel-Losung
durchgefiihrt. In einer relativen Bioverfligbarkeitsstudie mit Erwachsenen zeigte diese Clopidogrel-
Losung im Vergleich zur zugelassenen Tablette eine dhnliche Grof8enordnung und eine leicht erhdhte
Rate der Absorption bezogen auf den hauptsichlich zirkulierenden (inaktiven) Metaboliten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
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Clopidogrel wird nach einmaliger und wiederholter Einnahme von tiglich 75 mg rasch resorbiert.
Mittlere Peakplasmaspiegel des unverdnderten Clopidogrels (ungefihr 2,2-2,5 ng/ml nach einer
einmaligen oralen Gabe von 75 mg) werden ungeféahr 45 min nach der Einnahme erreicht. Bezogen
auf die im Urin ausgeschiedenen Clopidogrel-Metaboliten betridgt die Resorptionsrate mindestens
50 %.

Verteilung

Clopidogrel und der hauptsichlich zirkulierende (inaktive) Metabolit binden in vitro reversibel an
menschliche Plasmaproteine (jeweils zu 98 % und 94 %). In vitro bleibt die Bindung iiber einen
weiten Konzentrationsbereich ungesittigt.

Biotransformation

Clopidogrel wird weitgehend in der Leber metabolisiert. In vitro und in vivo wird Clopidogrel iiber
zwei Hauptwege verstoffwechselt: Einerseits wird Clopidogrel durch Esterasen hydrolisiert, wobei das
inaktive Carboxylsdurederivat entsteht (85 % der zirkulierenden Metaboliten) und andererseits wird
ein zweiter Weg iiber mehrere Cytochrome P450 vermittelt. Clopidogrel wird zuerst zu einem 2-Oxo-
Clopidogrel-Zwischenprodukt metabolisiert. Nachfolgende Metabolisierung des 2-Oxo-Clopidogrel-
Zwischenproduktes ergibt die Bildung des aktiven Metaboliten (ein Thiolderivat von Clopidogrel). In
vitro wird dieser metabolische Pfad durch CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 und CYP2B6 vermittelt. Der
aktive Thiolmetabolit, der in vitro isoliert wurde, bindet schnell und irreversibel an
Thrombozytenrezeptoren und hemmt dadurch die Thrombozytenaggregation.

Cnmax des aktiven Metaboliten ist nach einmaliger Gabe der 300-mg-Aufsittigungsdosis doppelt so
hoch wie nach 4-tigiger Gabe der 75-mg-Erhaltungsdosis. Cpax wird-etwa 30 — 60 Minuten nach
Einnahme erreicht.

Elimination

Nach Gabe einer oralen Dosis von "*C-markiertem Clopidogrel wurden beim Menschen innerhalb von
120 Stunden ca. 50 % im Urin und ca. 46 % im Stuhl ausgeschieden. Nach einer einmaligen oralen
Gabe von 75 mg hat Clopidogrel eine Halbwertszeit von ungefahr 6 Stunden. Die
Eliminationshalbwertszeit des hauptséchlich zirkulierenden (inaktiven) Metaboliten betrug sowohl
nach einmaliger als auch nach wiederholter Gabe 8 Stunden.

Pharmakogenetik

CYP2C19 ist sowohl an der Bildung des aktiven Metaboliten wie an der des 2-Oxo-Clopidogrel-
Zwischenproduktes beteiligt. Die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten von Clopidogrel und der
thrombozytenaggregationshemmende Effekt (gemessen mit EX-vivo-Thrombo-
zytenaggregationsassays) unterscheiden sich in Abhéngigkeit vom CYP2C19-Genotyp.

Das CYP2C19*1-Allel korrespondiert mit voll funktionsfdhigem Metabolismus, wihrend die
CYP2C19*2- und CYP2C19*3-Allele mit einem nicht-funktionsfdhigem Metabolismus
korrespondieren. Die CYP2C19%2- und CYP2C19*3-Allele machen die Mehrheit der Allele mit
reduzierter Funktion bei kaukasischen (85 %) und bei asiatischen (99 %) Langsam-Metabolisierern
aus. Andere Allele, die mit einem fehlenden oder verringerten Metabolismus verbunden sind, sind
weniger hdufig und schlieen CYP2C19*4, *5, *6, *7 und *8 ein. Ein Patient mit Langsam-
Metabolisierer-Status trigt zwei Loss-of-Function-Allele, wie oben definiert. Die publizierten
Haufigkeiten fiir den langsamen CYP2C19-Metabolisierer-Genotyp sind etwa 2 % fiir Kaukasier, 4 %
fiir Schwarze und 14 % fiir Chinesen. Es sind Tests verfiigbar, mit denen der CYP2C19-Genotyp der
Patienten bestimmt werden kann.

Eine Crossover-Studie mit 40 Gesunden, 10 aus jeder CYP2C19-Metabolisierer-Gruppe (ultraschnell,
schnell, intermediir, langsam), untersuchte die Pharmakokinetik und die Hemmung der
Thrombozytenaggregation unter Anwendung von 300 mg, gefolgt von 75 mg/Tag und 600 mg, gefolgt
von 150 mg/Tag jeweils iiber 5 Tage (Steady state). Es wurden keine erheblichen Unterschiede in der
Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten und der durchschnittlichen Hemmung der
Thrombozytenaggregation zwischen den Ultraschnell-, Schnell- und Intermediér-Metabolisierern

12



beobachtet. Bei den langsamen Metabolisierern war die Exposition gegeniiber dem aktiven
Metaboliten im Vergleich zu schnellen Metabolisierern um 63-71 % vermindert.

Durch die 300-mg-/75-mg-Dosierung wurde die Hemmung der Thrombozytenaggregation in
Langsam-Metabolisierern mit einer durchschnittlichen Inhibition der Plattchenaggregation (IPA; 5 uM
ADP) von 24 % (24 Stunden) und 37 % (Tag 5) vermindert, im Vergleich zu einer durchschnittlichen
IPA von 39 % (24 Stunden) und 58 % (Tag 5) bei schnellen Metabolisierern und 37 % (24 Stunden)
und 60 % (Tag 5) bei intermedidren Metabolisierern. Wenn langsame Metabolisierer 600 mg/150 mg
erhielten, war die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten von Clopidogrel grof3er als mit der
300-mg-/75-mg-Dosierung. Auflerdem betrug die IPA 32 % (24 Stunden) und 61 % (Tag 5) und war
damit hoher als bei langsamen Metabolisierern, die die 300-mg-/75-mg-Dosierung erhielten und
vergleichbar mit den anderen CYP2C19-Metabolisierer-Gruppen, die die 300 mg/75 mg-Dosierung
erhielten. Eine geeignete Dosierung fiir diese Patientenpopulation wurde noch nicht in klinischen
Ergebnisstudien ermittelt.

In Ubereinstimmung mit den oben genannten Ergebnissen konnte in einer Meta-Analyse von

6 Studien mit 335 Clopidogrel-behandelten Patienten im Steady State gezeigt werden, dass die
Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten um 28 % bei Intermedidr-Metabolisierern und um
72 % bei Langsam-Metabolisierern reduziert war, wihrend die Hemmung der Thrombozyten-
aggregation (5 pM ADP) mit Unterschieden in der IPA (Inhibition der Plattchenaggregation) von
5,9 % bzw. 21,4 % im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern reduziert war.

Der Einfluss des CYP2C19-Genotyps auf den klinischen Nutzen fiir Patienten, die mit Clopidogrel
behandelt werden, wurde in prospektiven randomisierten kontrollierten Studien nicht untersucht. Es
gab jedoch etliche retrospektive Auswertungen, die diesen Effekt in Patienten, die mit Clopidogrel
behandelt wurden, untersucht haben und fiir die Genotypisierungen vorliegen: CURE (n = 2.721),
CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227)und TRITON-TIMI 38 (n = 1.477) sowie
etliche veroffentlichte Kohortenstudien.

In der TRITON-TIMI 38 und 3 Kohortenstudien (Collet, Sibbing, Giusti) hatte eine kombinierte
Gruppe von Patienten mit entweder Intermediar- oder Langsam-Metabolisierer-Status eine hohere
Rate an kardiovaskulédren Ereignissen (Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall) oder Stentthrombosen
im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern.

In der CHARISMA und einer Kohortenstudie (Simon) wurde eine erhohte Ereignisrate nur bei den
Langsam-Metabolisierern im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern beobachtet.

In der CURE, CLARITY und einer Kohortenstudie (Trenk) konnte keine erhohte Ereignisrate anhand
des Metabolisierungsstatus festgestellt werden.

Keine dieser Studien hatte einen angemessenen Umfang, um Unterschiede in Bezug auf das klinische
Ergebnis bei langsamen Metabolisierern festzustellen.

Spezielle Populationen
Die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten von Clopidogrel ist in diesen speziellen Populationen
nicht bekannt.

Niereninsuffizienz

Nach wiederholter Clopidogrel-Gabe von 75 mg/Tag bei Personen mit schweren
Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance von 5 bis 15 ml/min), war die Hemmung der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation geringer (25 %) als bei Personen mit normaler Nierenfunktion,
jedoch war die Verldngerung der Blutungszeit dhnlich wie bei Personen mit normaler Nierenfunktion,
die 75 mg Clopidogrel pro Tag erhielten. AuBerdem war die Vertrdglichkeit bei allen Patienten gut.

Leberfunktionsstorung
Nach wiederholter Gabe von 75 mg Clopidogrel pro Tag iiber 10 Tage bei Patienten mit schweren
Leberfunktionsstorungen ist die Hemmung der ADP-induzierten Thrombozytenaggregation
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vergleichbar mit der, die bei gesunden Patienten beobachtet worden ist. Die mittlere Verldngerung der
Blutungszeiten war auch in beiden Gruppen dhnlich.

Rasse

Die Pravalenz von CYP2C19-Allelen, die eine mittelstarke oder schwache CYP2C19-Metabolisierung
hervorrufen, ist unterschiedlich in Abhingigkeit von Rasse/Ethnie (siche Abschnitt Pharmakogenetik).
In der Literatur sind nur begrenzte Daten asiatischer Populationen verfiigbar, um die klinischen
Auswirkungen der CYP Genotypen auf die klinischen Ergebnisse zu bewerten.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien an Ratten und Pavianen wurden am hiufigsten Verdnderungen der
Leberwerte beobachtet. Diese traten nach einer mindestens 25fachen Uberdosierung auf (im Vergleich
zu der beim Menschen eingesetzten Tagesdosis von 75 mg) und sind auf eine Beeinflussung der
metabolischen Leberenzyme zuriickzufiihren. Kein Effekt auf die metabolisierenden Leberenzyme
wurde bei Menschen beobachtet, die Clopidogrel in der therapeutischen Dosis erhielten.

In sehr hohen Dosen wurde sowohl bei der Ratte als auch beim Pavian eine schlechte
Magenvertraglichkeit beobachtet (Gastritis, Magenschleimhauterosionen und/oder Erbrechen).

Maiuse erhielten 78 Wochen und Ratten 104 Wochen Dosen bis zu 77 mg/kg pro Tag (dies entspricht
einer mindestens 25fachen Exposition im Vergleich zu Menschen, die die therapeutische Dosis von
75 mg/Tag erhalten). Dabei zeigte sich kein Hinweis auf eine karzinogene Wirkung.

Clopidogrel wurde in einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen auf Genotoxizitit
untersucht und zeigte keine genotoxischen Effekte.

Clopidogrel hatte keinen Einfluss auf die Fertilitat mannlicher und weiblicher Ratten, und es zeigte
weder bei Ratten noch bei Kaninchen eine teratogene Wirkung. Bei laktierenden Ratten wurde unter
Clopidogrel eine leicht verzogerte Entwicklung der Nachkommen beobachtet. Spezifische
pharmakokinetische Studien mit radioaktiv markiertem Clopidogrel haben gezeigt, dass die Substanz
selbst sowie ihre Metaboliten in die Muttermilch iibertreten. Deshalb kann ein direkter Effekt (Ieichte
Toxizitdt) oder ein indirekter Effekt (Geschmacksbeeintrichtigung) nicht ausgeschlossen werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid
Crospovidon (Typ A)
Macrogol 6000

Hydriertes Rizinusol

Polyvinylalkohol

Titandioxid (E171)

Eisen(I1I)-oxid (E172)
Eisen(Il)-hydroxid-oxid x H20 (E172)
Talkum

Macrogol 3000

6.2 Inkompatibilitaten
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Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schiitzen.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

OPA/Al/PVC-Al-Blisterpackungen mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 und 100 Filmtabletten in
Umkartons.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere Vorsichtsmanahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH, Wittichstrale 6, D-64295 Darmstadt, Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/560/001-009

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: September 21, 2009
Verldngerung der Zulassung:

10. STANDDER INFORMATION
November 2013

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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ANHANG II

A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR
DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR

DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

8501 Novo mesto
Slowenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Straf3e 5
27472 Cuxhaven
Deutschland
Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, der
fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE
UND DEN GEBRAUCH
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmiBig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel geméf den Anforderungen der — nach Artikel 107 ¢

Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel
verOffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

¢ Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel dura 75 mg Filmtabletten

Clopidogrel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrochlorid).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch hydriertes Rizinusol. Packungsbeilage beachten.

| 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

7 Filmtabletten
14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
56 Filmtabletten
84 Filmtabletten
90 Filmtabletten
100 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis {MM/1JJJ}
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| 9. BESONDERE Vorsichtsmassnahmen fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit und Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/560/001-009

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDEN-SCHRIFT

Clopidogrel dura 75 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel dura 75 mg Filmtabletten

Clopidogrel

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Mylan dura GmbH

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4, CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. WEITERE ANGABEN
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Gebrauchsinformation: Information flir Patienten

Clopidogrel dura 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.
Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.
Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Clopidogrel dura, und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel dura beachten?
Wie ist Clopidogrel dura einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Clopidogrel dura aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SNk =

1. WAS IST CLOPIDOGREL DURA, UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

Clopidogrel dura enthélt Clopidogrel und gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Pléattchenhemmer bezeichnet werden. Blutpléttchen sind sehr kleine Blutzellen, die sich wahrend der
Bildung eines Blutpfropfs zusammenklumpen. Plattchenhemmer verhindern dieses
Zusammenklumpen und verringern auf diese Weise das Risiko der Entstehung von Blutgerinnseln (ein
Vorgang, der Thrombose genannt wird).

Clopidogrel dura wird von Erwachsenen eingenommen, um die Bildung von Blutgerinnseln
(Thromben) in ,,verkalkten* Blutgefdllen (Arterien) zu verhindern, ein Vorgang, der Atherothrombose
genannt wird und zu atherothrombotischen Ereignissen, wie beispielsweise Schlaganfall, Herzinfarkt
oder Tod, fithren kann.

Sie haben Clopidogrel dura zur Verhinderung von Blutgerinnseln und zur Verringerung des Risikos
fiir das Auftreten dieser schweren Ereignisse aus folgenden Griinden verschrieben bekommen:
Sie haben verkalkte Arterien (bekannt als Arteriosklerose), und
Sie haben einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erlitten bzw. leiden unter einer Krankheit,
dieals periphere arterielle Verschlusskrankheit bezeichnet wird.

2. WAS SOLLTEN SIE VOR DER EINNAHME VON CLOPIDOGREL DURA
BEACHTEN?

Clopidogrel dura darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Clopidogrel oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

. wenn Sie eine akute Blutung haben, beispielsweise verursacht durch ein Magengeschwiir oder
eine Hirnblutung,

. wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden.
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Falls Sie glauben, dass einer dieser Zustdnde bei Ihnen vorliegen konnte, oder falls Sie diesbeziiglich
unsicher sind, suchen Sie bitte Thren Arzt auf, bevor Sie mit der Einnahme von Clopidogrel dura
beginnen.

Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen
Wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, miissen Sie unverziiglich [hren Arzt informieren,
bevor Sie Clopidogrel dura einnehmen:
. wenn Sie ein erhohtes Risiko fiir Blutungen haben, dies kann sein:
eine Krankheit, auf grund deren Sie ein erhohtes Risiko fiir innere Blutungen haben
(beispielsweise ein Magengeschwiir),
eine Blutgerinnungsstorung, die Sie anfillig fiir innere Blutungen macht (d. h. fiir
Blutungen in Geweben, Organen oder Gelenken Thres Korpers),
wenn Sie vor kurzem eine schwere Verletzung hatten,
wenn Sie sich vor kurzem einer Operation unterzogen haben (einschlielich zahnérztlicher
Eingriffe),
wenn Sie sich innerhalb der nidchsten sieben Tage einer Operation (einschlieB3lich
zahnérztlicher Eingriffe) unterziehen miissen,

. wenn sich bei Thnen in den letzten sieben Tagen ein Blutgerinnsel in einer Hirnarterie gebildet
hat (ischdmischer Schlaganfall),

. wenn Sie eine Nieren- oder Lebererkrankung haben,

. wenn Sie eine Allergie oder Reaktion auf irgendein Arzneimittel hatten, das zur Behandlung

Ihrer Erkrankung angewendet wird.

Wihrend der Einnahme von Clopidogrel dura:

. Sie sollten Ihrem Arzt mitteilen, wenn bei Ihnen ein chirurgischer bzw. zahnérztlicher Eingriff
geplant ist.
. Aullerdem sollten Sie Ihrem Arzt unverziiglich mitteilen, wenn Sie ein Krankheitsbild

entwickeln (auch als thrombotisch-thrombozytopenische Purpura oder TTP bekannt), das Fieber
beinhaltet und Blutungen unter der Haut, die wie kleine rote Plinktchen aussehen. Dies kann mit
einer unerklarlichen, ausgepriagten Miidigkeit, Verwirrtheit und einer Gelbfarbung der Haut oder
der Augen (Gelbsucht, siehe Abschnitt 4.,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?) verbunden
sein.

. Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell langer als sonst andauern.
Dies hangt mit der Wirkung Thres Arzneimittels zusammen, da es die Gerinnung des Blutes
hemmt. Kleinere Schnitte und Verletzungen, wie sie z. B. wenn Sie sich schneiden oder beim
Rasieren auftreten konnen, sind in der Regel ohne Bedeutung. Wenn Sie trotzdem aufgrund der
Blutung besorgt sind, sollten Sie sich mit Ihrem behandelnden Arzt unverziiglich in Verbindung
setzen (siche Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).

. Ihr Arzt kann Bluttests anordnen.

Kinder und-Jugendliche
Geben Sie Kindern dieses Arzneimittel nicht, da die Wirksamkeit klinisch nicht belegt werden
konnte.

Einnahme von Clopidogrel dura zusammen mit anderen Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt.

Manche Arzneimittel konnen die Anwendung von Clopidogrel dura beeinflussen, und umgekehrt kann
Clopidogrel dura die Wirkung von anderen Arzneimitteln beeinflussen.

Insbesondere sollten Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen:
— Antikoagulanzien zum Einnehmen, Arzneimittel, die die Bildung von Blutgerinnseln verhindern,
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— nichtsteroidale Antiphlogistika, die normalerweise zur Behandlung von schmerzhaften und/oder
entziindlichen Zustdnden von Muskeln und Gelenken angewendet werden,

— Heparin oder andere Arzneimittel in Spritzen, die die Bildung von Blutgerinnseln verhindern,

— Omeprazol, Esomeprazol oder Cimetidin, Arzneimittel zur Behandlung von Magenbeschwerden,

— Fluconazol, Voriconazol, Ciprofloxacin oder Chloramphenicol, Arzneimittel zur Behandlung von
bakteriellen Infektionen und Pilzinfektionen,

— Fluoxetin, Fluvoxamin oder Moclobemid, Arzneimittel zur Behandlung einer Depression,

— Carbamazepin oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung einiger Epilepsieformen,

— Ticlopidin anderes Arzneimittel zur Verhinderung des Zusammenklumpens von Blutplittchen.

Eine gelegentliche Einnahme von Acetylsalicylsdure (nicht mehr als 1000 mg innerhalb eines
Zeitraumes von 24 Stunden), ein in vielen Arzneimitteln enthaltenes schmerzstillendes und
fiebersenkendes Mittel, ist im Allgemeinen unbedenklich. Eine langfristige Einnahme von
Acetylsalicylsiure aus anderen Griinden sollte jedoch mit Ihrem Arzt besprochen werden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Dieses Arzneimittel sollte wiahrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden.

Sollten Sie schwanger sein oder sollte der Verdacht auf eine Schwangerschaft bestehen, fragen Sie vor
der Einnahme von Clopidogrel dura Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Falls Sie wéhrend der
Einnahme von Clopidogrel dura schwanger werden, teilen Sie dies Ihrem Arzt unverziiglich mit, da
die Einnahme von Clopidogrel dura wihrend der Schwangerschaft nicht empfohlen wird.

Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, sollten Sie nicht stillen.
Fragen Sie Thren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wenn Sie stillen oder
vorhaben zu stillen.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln IThren Arzt oder Apotheker um Rat.
Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es gibt keine Anhaltspunkte, dass sich Clopidogrel dura ungiinstig auf Ihre Fahrtiichtigkeit oder auf

Ihre Fahigkeit, Maschinen zu bedienen, auswirkt.

Clopidogrel dura enthilt hydriertes Rizinusol. Dieses kann Magenverstimmung und Durchfall
hervorrufen.

3. WIE IST CLOPIDOGREL DURA EINZUNEHMEN?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzte oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis ist einmal téglich eine 75-mg-Tablette Clopidogrel dura, die taglich zur
gleichen Zeit unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen wird.

Sie miissen Clopidogrel dura so lange einnehmen, wie es Thnen Ihr Arzt verordnet.

Wenn Sie eine grofliere Menge von Clopidogrel dura eingenommen haben, als Sie sollten
Informieren Sie umgehend Ihren Arzt, oder nehmen Sie Kontakt mit der Notaufnahme des
nichstgelegenen Krankenhauses auf wegen des erhohten Risikos flir Blutungen.

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel dura vergessen haben

Falls Sie die Einnahme von Clopidogrel dura einmal vergessen haben und dies innerhalb der néchsten
12 Stunden merken, sollten Sie die Einnahme sofort nachholen und die nédchste Tablette dann zur
gewohnten Zeit einnehmen.
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Wenn Sie die Einnahme um mehr als 12 Stunden vergessen haben, nehmen Sie einfach die nichste
Tablette zum vorgesehenen nachsten Einnahmezeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge
ein, um die vergessene Einnahme der Tablette nachzuholen.

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel dura abbrechen
Brechen Sie die Behandlung nicht ab, solange Ihr Arzt es nicht anordnet. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt oder Apotheker, bevor Sie die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Wenden Sie sich unverziglich an Ihren Arzt, wenn Sie Folgendes bei sich bemerken:

- Fieber, Anzeichen einer Infektion oder ausgepragte Miidigkeit. Dies kann auf einer selten
auftretenden Verringerung bestimmter Blutzellen beruhen.
Anzeichen von Leberproblemen, wie Gelbfarbung der Haut und/oder der Augen (Gelbsucht),
eventuell im Zusammenhang mit Blutungen, die als rote Piinktchen unter der Haut erscheinen,
und/oder Verwirrtheit (siche Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen®).
Schwellungen im Mundbereich oder Erkrankungen der Haut wie Hautausschlédge und Juckreiz,
Blasenbildung der Haut. Diese kdnnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

Die haufigsten unter Clopidogrel dura berichteten Nebenwirkungen sind Blutungen. Blutungen
konnen als Magen- oder Darmblutungen auftreten sowie als blaue Flecken, Himatome
(ungewohnliche Blutungen und Blutergiisse unter der Haut), Nasenbluten oder Blut im Urin. In
wenigen Féllen sind Blutungen aus Gefdflen im Auge, im Inneren des Kopfes, in der Lunge oder in
Gelenken berichtet worden.

Wenn bei Ihnen wahrend der Einnahime von Clopidogrel dura Blutungen langer anhalten
Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell langer als sonst andauern. Dies
hingt mit der Wirkung Thres Arzneimittels zusammen, da es die Gerinnung des Blutes hemmt.
Kleinere Schnitte und Verletzungen, wie sie z. B. beim Rasieren, oder wenn Sie sich schneiden,
auftreten konnen, sind in der Regel ohne Bedeutung. Wenn Sie trotzdem verunsichert sind, sollten Sie
sich mit Threm behandelnden Arzt unverziiglich in Verbindung setzen (siche Abschnitt 2
»Warnhinweise und Vorsichtsmafnahmen ).

Andere Nebenwirkungen sind:
Héufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): Durchfall, Bauchschmerzen,
Verdauungsstorungen oder Sodbrennen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen): Kopfschmerzen,
Magengeschwilir, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, starke Blahungen, Hautausschlédge, Juckreiz,
Benommenheit/Schwindel, , Kribbeln und Taubheitsempfinden.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):
Schwindel/Gleichgewichtsstorungen.

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen): Gelbsucht; starke
Bauchschmerzen mit oder ohne Riickenschmerzen, Fieber, Atembeschwerden, mitunter verbunden mit
Husten, allgemeine allergische Reaktionen (zum Beispiel allgemeines Hitzegefiihl mit plotzlichem
allgemeinen Unwohlsein bis hin zur Ohnmacht), Schwellungen im Mundbereich, Blasenbildung der
Haut, allergische Hautreaktionen, Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis), niedriger Blutdruck,
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Verwirrtheitszustdnde, Halluzinationen, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen,
Geschmacksverdnderungen.

Zusétzlich kann Thr Arzt Verdnderungen in Threm Blutbild oder bei Urintests feststellen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. WIE IST CLOPIDOGREL DURA AUFZUBEWAHREN?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Faltschachtel hinter',,Verwendbar bis“ und auf der
Blisterpackung nach EXP angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt und Feuchtigkeit und Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. WEITERE INFORMATIONEN

Was Clopidogrel dura enthalt

Der Wirkstoff ist: Clopidogrel. Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrochlorid).

Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Crospovidon (Typ A),
Macrogol 6000, hydriertes Rizinusdl (siehe Abschnitt 2 ,,Clopidogrel dura enthélt hydriertes
Rizinusdl*)
Filmiiberzug: Polyvinylalkohol,Titandioxid (E171), Eisen(Ill)-oxid (E172), Eisen(III)-hydroxid-
oxid x H20 (E172), Talkum und Macrogol 3000.

Wie Clopidogrel dura aussieht und Inhalt der Packung

Die Filmtabletten sind rosafarben, rund und leicht nach auflen gewolbt.

Es sindUmkartons mit 7, 14, 28, 30, 50, 56, 84, 90 und 100 Filmtabletten in Blisterpackungen
erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Mylan dura GmbH, Wittichstralle 6, D-64295 Darmstadt, Deutschland

Hersteller

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland
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Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

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

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

Ceska republika
MylanPharmaceuticals s.r.0.
Tel: +420 274 770 201

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

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: +49-(0) 6151 9512 0

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

Greece
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 9936410

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

France
Mylan SAS
Tel: +33 4 37 25 75 .00

Hrvatska
Generics [UKJLtd
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

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

Hungary
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 1 416 2418

Polska
Mylan Sp.z.0.0
Tel: +48 22 5466400

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

Roménia
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 03

Sverige

Mylan AB
Tel: + 46 8-555 227 50

29



Cyprus United Kingdom
Pharmaceutical Trading Co Ltd Generics [UK] Ltd
Tn\: +35 7 24656165 Tel: +44 1707 853000

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

Lietuva

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im Méarz 2014

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.
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