ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 59,05 mg Lactose (als Monohydrat).
Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.
Hellrosafarbene bis rosafarbene kapselformige Filmtabletten mit der Prégung ,,93* auf der einen und
,»7314* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Sekundarpravention atherothrombotischer Ereignisse
Clopidogrel wird angewendet bei:

) erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis weniger als 35 Tage zurtickliegend),
mit ischamischem Schlaganfall (7 Tage bis weniger als 6 Monate zurlckliegend) oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

o erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

- akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder
Non-Q-Wave-Myokardinfarkt), einschlieBlich Patienten, denen bei einer perkutanen
Koronarintervention ein Stent implantiert wurde, in Kombination mit Acetylsalicylsdure
(ASS),

- akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei Patienten,
die sich einer perkutanen Koronarintervention unterziehen (einschlie3lich Patienten, denen
ein Stent implantiert wird), oder bei medizinisch behandelten Patienten, fur die eine
thrombolytische/fibrinolytische Therapie infrage kommt.

Bei Patienten mit transitorischer ischamischer Attacke (TI1A) mit méaigem bis hohem Risiko oder bei

Patienten mit leichtem ischamischem Schlaganfall (1S)

Clopidogrel in Kombination mit ASS ist indiziert bei:

o erwachsenen Patienten mit TIA mit maRigem bis hohem Risiko (ABCD2'-Skala > 4) oder mit
leichtem IS (NIHSS? < 3) innerhalb von 24 Stunden nach entweder der TIA oder dem IS.

Prévention atherothrombotischer und thromboembolischer Ereignisse bei Vorhofflimmern

Bei erwachsenen Patienten mit VVorhofflimmern, bei denen wenigstens ein Risikofaktor fiir vaskulare
Ereignisse vorliegt, die keine Vitamin-K-Antagonisten-(VKA-)Therapie erhalten kénnen und die ein
geringes Blutungsrisiko aufweisen, ist Clopidogrel in Kombination mit ASS angezeigt zur Prophylaxe
atherothrombotischer und thromboembolischer Ereignisse, einschlieBlich Schlaganfall.

Weitere Informationen sind im Abschnitt 5.1 enthalten.

Age, Blood pressure, Clinical features, Duration, and Diabetes mellitus diagnosis
2National Institutes of Health Stroke Scale
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4.2

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und dltere Patienten
Es werden einmal taglich 75 mg Clopidogrel gegeben.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

- Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-
Q-Wave-Myokardinfarkt): Die Clopidogrel-Therapie sollte mit einer einmaligen
Aufséttigungsdosis von 300 mg oder 600 mg (Loading dose) begonnen werden. Eine
Aufséttigungsdosis von 600 mg kann bei Patienten < 75 Jahre in Betracht gezogen
werden, wenn eine perkutane Koronarintervention vorgesehen ist (siehe Abschnitt 4.4).
Die Clopidogrel-Therapie sollte langfristig mit 75 mg einmal taglich fortgesetzt werden
(in Kombination mit taglich 75-325 mg Acetylsalicylsaure [ASS]). Da héhere ASS-
Dosierungen mit einem erhdhten Blutungsrisiko assoziiert waren, wird eine ASS-Dosis
bis hdchstens 100 mg empfohlen. Die optimale Behandlungsdauer ist nicht formal
festgeschrieben. Klinische Studiendaten belegen eine Anwendung bis zu 12 Monaten,
und der maximale Nutzen wurde nach 3 Monaten gesehen (siehe Abschnitt 5.1).

- Akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung:

- Bei medizinisch behandelten Patienten, flir die eine thrombolytische/fibrinolytische
Therapie infrage kommt, sollte Clopidogrel einmal taglich in einer Dosis von 75 mg
nach einer einmaligen Aufséttigungsdosis von 300 mg in Kombination mit ASS
sowie mit oder ohne Thrombolytika gegeben werden. Die Therapie bei medizinisch
behandelten Patienten tiber 75 Jahre sollte ohne Aufsattigungsdosis beginnen. Die
Kombinationstherapie sollte so frih wie méglich nach Auftreten der Symptome
initiiert und fur mindestens vier Wochen fortgesetzt werden. Der Nutzen der
Kombination von Clopidogrel mit ASS ber vier Wochen hinaus wurde nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

- Wenn eine perkutane Koronarintervention (percutaneous coronary intervention —
PCI) vorgesehen ist:

- Bei Patienten, die sich einer primaren PCI unterziehen, und bei Patienten, die
sich mehr als 24 Stunden nach einer fibrinolytischen Therapie einer PCI
unterziehen, sollte die Clopidogrel-Therapie mit einer Aufsattigungsdosis von
600 mg begonnen werden. Bei Patienten > 75 Jahre ist bei Anwendung einer
600-mg-Aufsattigungsdosis Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

- Patienten, die sich innerhalb von 24 Stunden nach einer fibrinolytischen
Therapie einer PCI unterziehen, sollte eine Aufsattigungsdosis von 300 mg
Clopidogrel gegeben werden.

Die Clopidogrel-Therapie sollte mit 75 mg Clopidogrel einmal taglich in

Kombination mit taglich 75-100 mg ASS fortgeflhrt werden. Die

Kombinationstherapie sollte so friih wie moglich nach Auftreten der Symptome

initiiert und fr bis zu 12 Monate fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 5.1).

Bei erwachsenen Patienten mit TIA mit maRigem bis hohem Risiko oder mit leichtem IS:
Erwachsene Patienten mit TIA mit méaRigem bis hohem Risiko (ABCD2-Skala > 4) oder mit
leichtem IS (NIHSS < 3) sollten eine Aufsattigungsdosis von 300 mg Clopidogrel erhalten,
gefolgt von 75 mg Clopidogrel einmal taglich in Kombination mit ASS (75 mg-100 mg ASS
einmal taglich). Die Behandlung mit Clopidogrel und ASS sollte innerhalb von 24 Stunden nach
dem Ereignis begonnen und flir 21 Tage fortgesetzt werden, gefolgt von einer Therapie mit
einem einzigen Thrombozytenaggregationshemmer.

Bei Patienten mit VVorhofflimmern sollte Clopidogrel einmal taglich in einer Dosis von
75 mg gegeben werden. ASS (75-100 mg téglich) sollte in Kombination mit Clopidogrel
begonnen und weitergefiihrt werden (siehe Abschnitt 5.1).



Wenn eine Dosis vergessen wurde:
- Innerhalb von 12 Stunden nach der reguldr geplanten Zeit: Patienten sollten die Dosis
sofort einnehmen und die ndchste Dosis dann wieder zur regulér geplanten Zeit.
- Nach mehr als 12 Stunden: Patienten sollten die Dosis zum regulér vorgesehenen
néchsten Einnahmezeitpunkt einnehmen und nicht die Dosis verdoppeln.

Besondere Patientengruppen

. Altere

Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt):

- Eine Aufséttigungsdosis von 600 mg kann bei Patienten < 75 Jahre in Betracht gezogen

werden, wenn eine perkutane Koronarintervention vorgesehen ist (siehe Abschnitt 4.4).
Akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung:

- Medizinisch behandelte Patienten, fur die eine thrombolytische/fibrinolytische Therapie
infrage kommt: Bei Patienten Uber 75 Jahre sollte die Clopidogrel-Therapie ohne
Aufséttigungsdosis initiiert werden.

Patienten, die sich einer priméren PCI unterziehen, und Patienten, die sich mehr als 24 Stunden
nach einer fibrinolytischen Therapie einer PCI unterziehen:

- Bei Patienten > 75 Jahre ist bei Anwendung einer 600-mg-Aufsattigungsdosis Vorsicht
geboten (siehe Abschnitt 4.4).

o Kinder und Jugendliche
Clopidogrel darf bei Kindern nicht angewendet werden, da Bedenken hinsichtlich der
Wirksamkeit bestehen (siehe Abschnitt 5.1).

o Eingeschrankte Nierenfunktion
Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist begrenzt
(siehe Abschnitt 4.4).

o Eingeschrankte Leberfunktion
Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung, die eine
hamorrhagische Diathese aufweisen konnen, ist begrenzt (siehe Abschnitt 4.4).

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

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den in Abschnitt 2 genannten Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,
. schwere Leberfunktionsstérungen,
. akute pathologische Blutung, wie bei Magen-Darm-Geschwiiren oder intrakraniellen Blutungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Blutungen und hamatologische Stérungen
Wegen des Risikos fir Blutungen und hamatologische Nebenwirkungen sollte sofort eine Bestimmung
des Blutbildes und/oder ein anderes geeignetes Testverfahren erwogen werden, wenn wéhrend der
Behandlung der klinische Verdacht auf eine Blutung entsteht (siehe 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/l11a-Antagonisten oder nicht steroidale antiinflammatorische Arzneimittel (NSAR), einschliellich
COX-2-Inhibitoren, oder selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder starke
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CYP2C19-Induktoren oder andere mit einem Blutungsrisiko assoziierte Arzneimittel wie Pentoxifyllin
erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Aufgrund des erhéhten Blutungsrisikos wird eine dreifache
Thrombozytenaggregationshemmung (Clopidogrel + ASS + Dipyridamol) zur Sekundarprévention
von Schlaganfallen bei Patienten mit akutem nicht kardioembolischem ischamischem Schlaganfall
oder TIA nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 4.8). Die Patienten sollten hinsichtlich jeglicher
Blutungszeichen einschliellich okkulter Blutungen sorgféltig Uberwacht werden, besonders wéhrend
der ersten Behandlungswochen und/oder nach invasiver kardialer Intervention oder Operation. Die
gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit oralen Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da
Blutungen verstérkt werden konnen (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn bei einem Patienten eine elektive Operation vorgesehen ist und ein
thrombozytenaggregationshemmender Effekt voriibergehend 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 verlangert die Blutungszeit und sollte bei Patienten mit zu
Blutungen neigenden Ldsionen (besonders gastrointestinal und intraokulédr) mit VVorsicht angewandt
werden.

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

Die Anwendung einer 600-mg-Clopidogrel-Aufsattigungsdosis wird bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung und einem Alter > 75 Jahre aufgrund des erhéhten
Blutungsrisikos in dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Aufgrund begrenzter klinischer Daten zu Patienten > 75 Jahre mit akutem Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung und PCI und aufgrund des erhéhten Blutungsrisikos sollte eine Aufséttigungsdosis
von 600 mg Clopidogrel nur nach einer individuellen Beurteilung des Blutungsrisikos des Patienten
durch den Arzt in Betracht gezogen werden.

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 hdamolytische Andmie in
Verbindung mit neurologischen Symptomen, Nierenfunktionsstérungen oder Fieber. Eine TTP ist
potenziell lebensbedrohlich und erfordert eine sofortige Behandlung einschliel3lich Plasmapherese.

Erworbene Hamophilie

Es wurde von erworbener Hamophilie nach der Einnahme von Clopidogrel berichtet. Im Falle einer
bestéatigten isolierten Verldngerung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) mit oder ohne
Blutungen sollte eine erworbene Hamophilie in Betracht gezogen werden. Patienten mit der
bestatigten Diagnose einer erworbenen Hamophilie missen von einem Spezialisten versorgt und
behandelt werden und Clopidogrel muss abgesetzt werden.

Vor Kurzem aufgetretener ischdmischer Schlaganfall
o Einleitung der Therapie

o0 Bei Patienten mit akutem leichtem IS oder TIA mit maRigem bis hohem Risiko sollte eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung (Clopidogrel und ASS) nicht spéter als
24 Stunden nach dem Eintritt des Ereignisses begonnen werden.

0 Es liegen keine Daten zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer kurzzeitigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung bei Patienten mit akutem leichtem 1S oder TIA mit
mafRigem bis hohem Risiko vor, die eine (nicht traumatische) intrakranielle Blutung in der
Vorgeschichte aufweisen.

0 Bei Patienten mit nicht leichtem IS sollte eine Clopidogrel-Monotherapie erst nach den
ersten 7 Tagen nach dem Ereignis begonnen werden.

e Patienten mit nicht leichtem IS (NIHSS > 4)



Hinsichtlich der unzureichenden Datenlage wird die Durchfiihrung einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.1).

o Patienten mit vor Kurzem aufgetretenem leichtem IS oder TIA mit maRigem bis hohem Risiko,
bei denen eine Intervention angezeigt oder geplant ist
Es liegen keine Daten vor zur Unterstltzung einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung bei Patienten, bei denen eine Endarteriektomie der
Arteria carotis oder eine intravaskuldre Thrombektomie angezeigt ist, oder bei Patienten, bei
denen eine Thrombolyse oder eine Antikoagulationstherapie geplant ist. Eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung wird in diesen Situationen nicht empfohlen.

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 verfugbar, 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 Aktivitat dieses Enzyms hemmen, zu einem
erniedrigten Spiegel des aktiven Metaboliten von Clopidogrel fiihrt. Die klinische Relevanz dieser
Wechselwirkung ist ungewiss. Als VorsichtsmaRnahme sollte vom gleichzeitigen Gebrauch starker
oder méRig starker CYP2C19-Inhibitoren abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.5 bez. einer Liste von
CYP2C19-Inhibitoren, siehe auch Abschnitt 5.2).

Es ist zu erwarten, dass die Anwendung von Arzneimitteln, die die CYP2C19-Aktivitat induzieren, zu
einem erhohten Spiegel des aktiven Metaboliten von Clopidogrel und einem erhéhten Blutungsrisiko
fahrt. Als VorsichtsmaBnahme sollte von einer gleichzeitigen Anwendung starker
CYP2C19-Induktoren abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.5).

CYP2C8-Substrate
Vorsicht ist geboten bei Patienten, die gleichzeitig mit Clopidogrel und Substraten von CYP2C8
behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Kreuzreaktionen unter Thienopyridinen

Patienten sollten auf eine Uberempfindlichkeit gegen Thienopyridine (wie z. B. Clopidogrel,
Ticlopidin, Prasugrel) in der VVorgeschichte untersucht werden, da Kreuzreaktionen unter
Thienopyridinen berichtet worden sind (siehe Abschnitt 4.8). Thienopyridine kdnnen schwache bis
schwere allergische Reaktionen, wie z. B. Hautausschlag, Angioddem, oder hamatologische
Kreuzreaktionen, wie z. B. Thrombozytopenie und Neutropenie, verursachen. Bei Patienten, die
bereits eine allergische Reaktion und/oder eine hdmatologische Reaktion gegen ein anderes
Thienopyridin gezeigt haben, kann ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung der gleichen oder einer
anderen Reaktion bestehen. Eine Uberwachung von Patienten 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 VVorsicht anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen bisher nur begrenzte Erfahrungen mit Clopidogrel bei Patienten mit maRigen
Leberfunktionsstérungen und damit méglicherweise verbundener hdmorrhagischer Diathese vor.
Daher ist Clopidogrel bei diesen Patienten mit VVorsicht anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2).



Sonstige Bestandteile

Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
Lhatriumfrei*.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Arzneimittel mit assoziiertem Blutungsrisiko: Es besteht ein erhohtes Blutungsrisiko aufgrund des
moglichen additiven Effekts. Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit assoziiertem
Blutungsrisiko sollte mit VVorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien: Die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel und oralen Antikoagulanzien
wird nicht empfohlen, da Blutungen verstarkt werden kénnen (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-Langzeittherapie erhalten,
verdndert, erhoht die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit Warfarin das Blutungsrisiko
aufgrund unabhéngiger Auswirkungen auf die Hamostase.

Glykoprotein-11b/ll1a-Inhibitoren: Clopidogrel sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden,
die gleichzeitig mit Glykoprotein-Ilb/I1la-Inhibitoren behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure (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 fuhrte zu keiner signifikanten Zunahme derClopidogrel-
bedingten Verldngerung der Blutungszeit. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung zwischen
Clopidogrel und Acetylsalicylsaure, die zu einem erhohten Blutungsrisiko fiihrt, ist méglich. Deshalb
sollte eine Kombinationstherapie nur mit Vorsicht durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Allerdings sind Clopidogrel und ASS gemeinsam bis zu einem Jahr lang gegeben worden (siehe
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 erhéhten Blutungsrisiko fiihrt, ist
maoglich. Deshalb sollte eine Kombinationstherapie nur mit VVorsicht 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 (siehe
Abschnitt 4.8).

NSAR: In einer klinischen Studie mit Probanden fihrte 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
erhdhtes Risiko fur gastrointestinale Blutungen besteht. Demnach sollte die gleichzeitige Gabe von
NSAR, einschlieBlich COX-2-Inhibitoren, und Clopidogrel mit Vorsicht erfolgen (siehe

Abschnitt 4.4).



SSRI: Da SSRI die Aktivierung der Thrombozyten beeinflussen und das Blutungsrisiko erhéhen, sollte
die gleichzeitige Gabe von SSRI mit Clopidogrel mit Vorsicht erfolgen.

Andere gleichzeitige Therapie:

CYP2C19-Induktoren

Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19 zu seinem aktiven Metaboliten verstoffwechselt wird, ist zu
erwarten, dass die Anwendung von Arzneimitteln, die die Aktivitat dieses Enzyms induzieren, zu
einem erhdhten Spiegel des aktiven Metaboliten von Clopidogrel fiihrt.

Rifampicin ist ein starker CYP2C19-Induktor und flihrt zu einem erhéhten Spiegel des aktiven
Metaboliten von Clopidogrel und einer verstarkten Thrombozytenaggregationshemmung. Als
Vorsichtsmanahme sollte von der gleichzeitigen Anwendung starker CYP2C19-Induktoren abgeraten
werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP2C19-Inhibitoren

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

Zu den Arzneimitteln, die starke oder maRig starke CYP2C19-Inhibitoren darstellen, gehdren z. B.
Omeprazol und Esomeprazol, Fluvoxamin, Fluoxetin, Moclobemid, VVoriconazol, Fluconazol,
Ticlopidin, Carbamazepin und Efavirenz.

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI):

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

In Beobachtungsstudien und klinischen Prufungen wurden widerspriichliche Daten zu den Kklinischen
Auswirkungen dieser pharmakokinetischen (PK)/pharmakodynamischen (PD) Wechselwirkung, wie
schweren kardiovaskuldren Ereignissen, berichtet. Als Vorsichtsmalinahme sollte von der
gleichzeitigen Anwendung von Omeprazol oder Esomeprazol abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine weniger ausgepragte Abnahme der Exposition gegenliber dem Metaboliten wurde mit
Pantoprazol oder Lansoprazol beobachtet.

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

Es gibt keine Erkenntnisse, dass andere Arzneimittel, die die Magenséure reduzieren, wie Hz-Blocker
oder Antazida, die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von Clopidogrel beeintréchtigen.

Geboosterte antiretrovirale Therapie (ART):
HIV-Patienten, die mit einer geboosterten antiretroviralen Therapie (ART) behandelt werden, zeigen
ein hohes Risiko fir vaskulédre Ereignisse.

Eine signifikant reduzierte Thrombozytenaggregationshemmung wurde bei HIV-Patienten beobachtet,
die mit durch Ritonavir oder Cobicistat geboosterter ART behandelt wurden. Obwohl die klinische
Relevanz dieser Befunde unbekannt ist, gab es spontane Berichte von HIV-infizierten Patienten, die
mit durch Ritonavir geboosterter ART behandelt wurden und unter Clopidogrel-Behandlung nach der
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Beseitigung eines Verschlusses erneut einen Verschluss oder thrombotische Ereignisse erlitten. Die
durchschnittliche Thrombozytenaggregationshemmung kann bei gleichzeitiger Anwendung von
Clopidogrel und Ritonavir herabgesetzt werden. Daher sollte von einer gleichzeitigen Anwendung von
Clopidogrel mit geboosterter ART abgeraten werden.

Andere Arzneimittel:

Es wurden zahlreiche weitere klinische Studien mit Clopidogrel und anderen gleichzeitig gegebenen
Arzneimitteln durchgefiihrt, um mogliche 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 verdnderten 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 kénnen.

CYP2C8-Substrate: Clopidogrel erhéht nachweislich die Repaglinid-Exposition bei Probanden.
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die gesteigerte Repaglinid-Exposition auf einer Inhibition von
CYP2C8 durch den glukuronidierten Metaboliten von Clopidogrel beruht. Aufgrund des Risikos
erhdhter Plasmakonzentrationen sollte die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel und
Arzneimitteln, die primar tber CYP2C8 metabolisiert werden (z. B. Repaglinid, Paclitaxel), mit
Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Abgesehen von den oben beschriebenen Informationen zu spezifischen
Arzneimittelwechselwirkungen gibt es einige Arzneimittel, die Patienten mit atherothrombotischen
Erkrankungen h&ufig gegeben werden, zu denen keine Interaktionsstudien mit Clopidogrel
durchgefuhrt worden sind. Allerdings haben Patienten, die in klinische Studien mit Clopidogrel
eingeschlossen wurden, eine Vielzahl weiterer Arzneimittel wie Diuretika, Betablocker, ACE-
Hemmer, Kalziumkanalblocker, Cholesterinsenker, Koronarvasodilatatoren, Antidiabetika
(einschlieBlich Insulin), Antiepileptika und GP-11b/Illa-Antagonisten erhalten ohne Hinweis auf
klinisch relevante unerwiinschte Interaktionen.

Wie auch bei anderen oralen P2Y1,-Inhibitoren besteht bei gleichzeitiger Anwendung von
Opioidagonisten die Maglichkeit einer verzogerten und verminderten Clopidogrel-Resorption,
vermutlich aufgrund einer verlangsamten Magenentleerung. Die klinische Relevanz ist nicht bekannt.
Ziehen Sie die Anwendung eines parenteralen Thrombozytenaggregationshemmers bei Patienten mit
akutem Koronarsyndrom in Betracht, bei denen die gleichzeitige Anwendung von Morphin oder
anderen Opioidagonisten erforderlich ist.

Rosuvastatin: Clopidogrel erhéht nachweislich die Rosuvastatin-Exposition bei Patienten nach
Anwendung einer 300-mg-Clopidogrel-Dosis um das 2-Fache (bez. Flache unter der Kurve [area
under the curve, AUC]) bzw. um das 1,3-Fache (bez. Maximalkonzentration [Cmax]) und nach
wiederholter Anwendung einer 75-mg-Clopidogrel-Dosis um das 1,4-Fache (bez. AUC) ohne Einfluss
auf die Maximalkonzentration.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine klinischen Daten Uber die Einnahme von Clopidogrel wahrend der Schwangerschaft
vorliegen, ist es als VVorsichtsmalRnahme vorzuziehen, Clopidogrel wéhrend der Schwangerschaft nicht
anzuwenden.




Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schliel3en
(siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clopidogrel in die menschliche Muttermilch Ubergeht. Tierexperimentelle
Untersuchungen haben einen Ubergang von Clopidogrel in die Muttermilch gezeigt. Als
VorsichtsmaRnahme sollte wéahrend der Clopidogrel ratiopharm-Therapie abgestillt werden.

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

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

Clopidogrel hat keinen oder einen zu vernachlassigenden 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
44.000 Patienten untersucht. Mehr als 12.000 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, unabhangig von Alter, Geschlecht und
ethnischer Zugehdrigkeit. Die in den Studien CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT und ACTIVE-A
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 Markteinfiihrung die haufigsten
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 Haufigkeit schwerer Blutungen 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 antithrombozytare
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 gegenuiber 6,3 % fiir Placebo plus ASS.

In der CLARITY-Studie war die Blutungsrate unter Clopidogrel plus ASS gegeniber

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 Heparin-Therapie, konsistent.

In der COMMIT-Studie war die Rate nicht zerebraler schwerer Blutungen oder zerebraler Blutungen
niedrig und ahnlich in beiden Gruppen.

In der ACTIVE-A-Studie war die Rate schwerer Blutungen in der Clopidogrel + ASS-Gruppe hdher
als in der Placebo + ASS-Gruppe (6,7 % vs. 4,3 %). Schwere Blutungen waren in beiden Gruppen
hauptsachlich extrakraniellen Ursprungs (Clopidogrel + ASS-Gruppe: 5,3 %; Placebo + ASS-Gruppe:
3,5 %), vor allem aus dem Gastrointestinaltrakt (3,5 % vs. 1,8 %). Es traten deutlich mehr
intrakranielle Blutungen in der mit Clopidogrel + ASS behandelten Gruppe im Vergleich zu der
Placebo + ASS-Gruppe auf (1,4 % bzw. 0,8 %). Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied
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zwischen den Gruppen in der Rate tédlicher Blutungen (Clopidogrel + ASS-Gruppe: 1,1 %;
Placebo + ASS-Gruppe: 0,7 %) und hamorrhagischer Schlaganfélle (0,8 % bzw. 0,6 %).

In der TARDIS-Studie traten bei Patienten mit kiirzlich aufgetretenem ischdmischem Schlaganfall, die
eine intensive Thrombozytenaggregationshemmung mit drei Wirkstoffen (ASS + Clopidogrel +
Dipyridamol) erhielten, haufiger Blutungen und schwerere Blutungen auf als bei Patienten, die
entweder nur Clopidogrel oder eine Kombination aus ASS und Dipyridamol erhielten (bereinigtes
gemeinsames Odds Ratio [OR] 2,54, 95 % CI 2,05-3,16, p < 0,0001).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die entweder wahrend klinischer Studien oder spontan berichtet wurden, sind in der
folgenden Tabelle aufgelistet. Ihre Haufigkeit ist definiert unter Verwendung der folgenden
Einteilung: haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis

< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach

abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorganklasse

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten, nicht
bekannt*

Erkrankungen des
Blutes und des
Lymphsystems

Thrombozytopenie
, Leukopenie,
Eosinophilie

Neutropenie,
inklusive
schwerer
Neutropenie

thrombotisch-
thrombozytopenische
Purpura (TTP, siehe
Abschnitt 4.4),
aplastische Anémie,
Panzytopenie,
Agranulozytose,
schwere
Thrombozytopenie,
erworbene
Hé&mophilie A,
Granulozytopenie,
Andmie

Herzerkrankungen

Kounis-Syndrom
(allergische
vasospastische
Angina/allergischer
Myokardinfarkt) im
Zusammenhang mit
einer
Uberempfindlichkeits-
reaktion durch
Clopidogrel*

Erkrankungen des
Immunsystems

Serumkrankheit,
anaphylaktische
Reaktionen,
kreuzreaktive
Arzneimittel-
uberempfindlichkeit
unter Thienopyridinen
(wie z. B. Ticlopidin,
Prasugrel) (siehe
Abschnitt 4.4)*;
Insulinautoimmun-
syndrom, das zu
schwerer
Hypoglykamie fiihren
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kann, inshesondere
bei Patienten mit
HLA-DRAA4-Subtyp
(haufigeres
Vorkommen in der
japanischen
Bevolkerung)*

Psychiatrische
Erkrankungen

Halluzinationen,
Verwirrtheit

Erkrankungen des
Nervensystems

intrakranielle
Blutungen (einige
Falle mit
todlichem
Ausgang),
Kopfschmerzen,
Parasthesien,
Schwindel/
Benommenheit

Geschmacksstérungen
, Ageusie

Augenerkrankungen

Augenblutungen
(konjunktival,
okular, retinal)

Erkrankungen des
Ohrs und des

Vertigo

Labyrinths

GeféRerkrankungen Hé&matome schwere Blutungen,
Blutungen operativer
Wunden, Vaskulitis,
Hypotonie

Erkrankungen der Epistaxis Atemwegsblutungen

Atemwege, des (Hamoptyse,

Brustraums und Lungenblutungen),

Mediastinums Bronchospasmen,
interstitielle
Pneumonie,
eosinophile
Pneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

gastrointestinale
Blutungen,
Durchfall,
Bauchschmerzen,
Dyspepsie

Ulcus ventriculi
und Ulcus duodeni,
Gastritis,
Erbrechen,
Ubelkeit,
Verstopfung,
Flatulenz

retroperitoneale
Blutungen

gastrointestinale und
retroperitoneale
Blutungen mit
todlichem Ausgang,
Pankreatitis, Kolitis
(einschliellich
ulzerdser und
lymphozytérer
Kolitis), Stomatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

akutes Leberversagen,
Hepatitis, Leberwerte
auBerhalb der Norm
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Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautgewebes

Bluterguss

Ausschlag,
Juckreiz,
Blutungen der
Haut (Purpura)

bullése Dermatitis
(toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme,
akut generalisiertes
pustuldses Exanthem
[AGEP]),
Angioddem,
Arzneimittel-
induziertes
Hypersensitivitatssyn
drom,
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
erythematdses oder
exfoliatives
Exanthem, Urtikaria,
Ekzem, Lichen planus

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise

Gynakomastie

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und
Knochenerkrankunge
n

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

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Hamaturie

Glomerulonephritis,
Anstieg des
Serumkreatinins

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Blutung an
Punktionsstellen

Fieber

Untersuchungen

Blutungszeit
verlangert,
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 groRer Wichtigkeit. Sie
ermaoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Clopidogrel-Uberdosis kann zu verlangerter Blutungszeit und anschliefenden
Blutungskomplikationen fulhren. Eine angemessene Therapie sollte in Erwdgung gezogen werden,
wenn Blutungen beobachtet werden.
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Ein Antidot zu Clopidogrel ist bisher nicht bekannt. Wenn eine rasche Normalisierung der
Blutungszeit notwendig ist, kénnte eine Plattchentransfusion die Wirkung von Clopidogrel aufheben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antithrombotische Mittel, Thrombozytenaggregationshemmer, exkl.
Heparin, ATC-Code: BO1LACO04.

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 (P2Y12) und die
nachfolgende ADP-vermittelte Aktivierung des Glykoprotein-(GP-)I1b/I11a-Komplexes, sodass es zu
einer Hemmung der Thrombozytenaggregation kommt. Aufgrund der irreversiblen Bindung sind
Thrombozyten flir den Rest ihrer Lebenszeit (ungefahr 7-10 Tage) beeintrachtigt und die
Wiederherstellung der normalen Thrombozytenfunktion entspricht der Geschwindigkeit der
Thrombozytenneubildung. Dartiber hinaus hemmt Clopidogrel auch die durch andere Substanzen
ausgeldste 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 kénnen durch andere Arzneimittel gehemmt werden), werden nicht
alle Patienten eine ausreichende Thrombozytenaggregationshemmung haben.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wiederholte Gaben von taglich 75 mg fuhrten bereits ab dem ersten Tag zu einer ausgepragten
Hemmung der ADP-vermittelten Thrombozytenaggregation, die stetig zunahm und zwischen dem
3. und dem 7. Tag einen Steady State erreichte. Bei Erreichen des Steady State mit einer taglichen
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 Sicherheit von Clopidogrel wurden in 7 Doppelblindstudien mit Giber 100.000
Patienten untersucht: in der CAPRIE-Studie, ein Vergleich von Clopidogrel und ASS, und in den
Studien CURE, CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT und ACTIVE-A, in denen Clopidogrel mit
Placebo, jeweils in Kombination mit ASS und anderen Standardtherapien, verglichen wurde.

Kurz zurickliegender Myokardinfarkt (MI) oder Schlaganfall sowie nachgewiesene periphere
arterielle Verschlusskrankheit

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 Tagen nach dem akuten Infarkt ASS.

Clopidogrel reduzierte signifikant die Inzidenz von erneuten ischamischen Ereignissen (kombinierter
Endpunkt von Herzinfarkt, Schlaganfall und vaskuldr bedingtem Tod) im Vergleich zu ASS. In der
»Intention-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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zusétzlich 10 Patienten (CI: 0 bis 20) unter Clopidogrel im Vergleich zu ASS ein erneutes
isch&misches Ereignis verhindert wird. Die Analyse der Gesamtmortalitét als sekundérer 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 ausgepragt zu sein (insbesondere bei Patienten, die in ihrer VVergangenheit auch
einen Herzinfarkt erlitten hatten, RRR = 23,7 %,; CI: 8,9 bis 36,2) und schien geringer (kein
signifikanter Unterschied zu ASS) ausgepragt in der Schlaganfall-Gruppe (RRR = 7,3 %; Cl: -5,7 bis
18,7 [p = 0,258]). Bei Patienten, die ausschlie}lich wegen eines kiirzlich erfolgten Herzinfarktes in die
Studie aufgenommen wurden, war Clopidogrel zahlenm@Rig unterlegen, aber nicht statistisch
unterschiedlich zu ASS (RRR =-4,0 %; CI. -22,5 bis 11,7 [p = 0,639]). Darliber 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 tatsachlich bestehen oder zufallsbedingt sind.

Akutes Koronarsyndrom

In die CURE-Studie wurden 12.562 Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung
(instabile Angina Pectoris oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt) eingeschlossen, die sich innerhalb von
24 Stunden nach der jlngsten Brustschmerzepisode oder ischdmietypischen Beschwerden vorgestellt
hatten. Zum Einschluss in die Studie mussten die Patienten entweder EKG-Veranderungen, vereinbar
mit einer neu aufgetretenen Ischamie, erhdhte kardiale Enzyme oder mindestens zweifach erhéhte
Troponin-I- oder -T-Spiegel aufweisen. Die Patienten wurden zu Clopidogrel (300 mg einmalige
Aufséttigungsdosis mit anschliefend 75 mg/Tag, n = 6.259) oder Placebo (n = 6.303), jeweils in
Kombination mit ASS (75-325 mg einmal tdglich) und anderen Standardtherapien, randomisiert. Die
Patienten wurden bis zu einem Jahr lang behandelt. In der CURE-Studie wurden 823 (6,6 %) Patienten
begleitend mit GP-11b/ll1a-Rezeptorantagonisten behandelt. Heparine wurden bei ber 90 % der
Patienten eingesetzt, und die relative Blutungsrate zwischen Clopidogrel und Placebo wurde durch die
begleitende Heparin-Therapie nicht signifikant beeinflusst.

Die Anzahl der Patienten, die den priméren Endpunkt (kardiovaskuldrer [CV] Tod, Myokardinfarkt
[MI] oder Schlaganfall) erreichten, betrug in der Clopidogrel-Gruppe 582 (9,3 %) und in der
Placebo-Gruppe 719 (11,4 %) — eine 20%ige Reduktion des relativen Risikos (95 % CI von 10-28 %;
p = 0,00009) zugunsten der Clopidogrel-Gruppe. Die relative Risikoreduktion betrug 17 %, wenn
Patienten konservativ behandelt wurden, 29 %, wenn bei den Patienten eine perkutane transluminale
koronare Angioplastie (PTCA) mit oder ohne Stentimplantation durchgefuihrt wurde, und 10 %, wenn
eine aortokoronare Bypassoperation durchgefiihrt wurde. Neue kardiovaskulére Ereignisse (primarer
Endpunkt) wurden in den jeweiligen Studienintervallen 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 und 9-12 Monate verhindert
mit einer relativen Risikoreduktion von 22 % (CI: 8,6; 33,4), von 32 % (ClI: 12,8; 46,4), von 4 % (CI: -
26,9; 26,7), von 6 % (CI: -33,5; 34,3) bzw. von 14 % (CI: -31,6; 44,2). Uber eine Behandlungsdauer
von 3 Monaten hinaus verstérkte sich also der Nutzen, der in der Clopidogrel + ASS behandelten
Gruppe beobachtet wurde, nicht weiter, wohingegen das Blutungsrisiko persistierte (siehe

Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Clopidogrel in der CURE-Studie war assoziiert mit einem verminderten Bedarf
an thrombolytischer Therapie (RRR = 43,3 %; Cl: 24,3 %; 57,5 %) und an GP-l1b/llla-
Rezeptorantagonisten (RRR = 18,2 %; ClI: 6,5 %; 28,3 %).

Die Anzahl der Patienten, die den co-primaren Endpunkt erreichten (CV-Tod, MI, Schlaganfall oder
refraktére Ischdmie), betrug in der Clopidogrel-Gruppe 1.035 (16,5 %) und in der Placebo-Gruppe
1.187 (18,8 %) — eine relative Risikoreduktion zugunsten der Clopidogrel-Gruppe von 14 %

(95 % CI von 6-21 %, p = 0,0005). Dieser Nutzen war priméar bedingt durch die statistisch signifikante
Senkung der Herzinfarktinzidenz (287 [4,6 %] in der Clopidogrel-Gruppe und 363 [5,8 %] in der
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Placebo-Gruppe). Auf die Rate der Rehospitalisierungen aufgrund von instabiler Angina Pectoris
wurde keine Wirkung beobachtet.

Die Ergebnisse, die in Patientenpopulationen mit unterschiedlichen Charakteristika (z.B. instabile
Angina Pectoris oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt, niedriger bis hoher Risikograd, Diabetes
mellitus, Revaskularisationspflichtigkeit, Alter, Geschlecht etc.) erzielt wurden, waren konsistent mit
den Resultaten der priméren Analyse. Insbesondere konnte in einer Post-hoc-Analyse mit 2.172
Patienten (17 % der Gesamtpopulation der CURE-Studie), die einer Stentimplantation unterzogen
wurden, gezeigt werden, dass Clopidogrel im Vergleich zu Placebo eine signifikante RRR um 26,2 %
in Bezug auf den co-priméren Endpunkt (CV-Tod, MlI, Schlaganfall) und eine ebenfalls signifikante
RRR um 23,9 % fur den zweiten co-primaren Endpunkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall oder refraktare
Ischamie) erzielte. AuBerdem warf das Sicherheitsprofil von Clopidogrel in dieser Subgruppe keine
besonderen Bedenken auf. Daher stehen die Ergebnisse dieser Untergruppe im Einklang mit den
Ergebnissen der gesamten Studie.

Der Nutzen von Clopidogrel war unabhangig von anderen akut oder langfristig durchgefiihrten
kardiovaskul&ren Therapien (z. B. Heparin/NMH, GP-1Ib/l11a-Rezeptorantagonisten, Lipidsenker,
Betablocker und ACE-Inhibitoren). Die Wirksamkeit von Clopidogrel war unabhéngig von der
ASS-Dosis (75-325 mg einmal taglich).

ST-Hebungs-Myokardinfarkt

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Clopidogrel bei Patienten mit akutem
ST-Hebungs-Myokardinfarkt (ST-segment elevation myocardial infarction — STEMI) wurden in zwei
randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien, CLARITY, einer prospektiven
Subgruppenanalyse der CLARITY-Studie (CLARITY PCI) und COMMIT, untersucht.

In die CLARITY-Studie wurden 3.491 Patienten innerhalb von 12 Stunden nach Beginn eines akuten
ST-Hebungsinfarkts und geplanter thrombolytischer Therapie eingeschlossen. Die Patienten erhielten
Clopidogrel (300-mg-Aufsattigungsdosis, gefolgt von 75 mg/Tag, n = 1.752) oder Placebo (n =
1.739), beide Gruppen in Kombination mit ASS (150 bis 325 mg als Aufséttigungsdosis, gefolgt von
75 mg bis 162 mg/Tag), einer fibrinolytischen Substanz und, wo angezeigt, Heparin. Die Patienten
wurden Uber 30 Tage nachbeobachtet. Der primére Endpunkt war das Auftreten eines kombinierten
Endpunkts: ein vor der Entlassung angiografisch nachgewiesener Verschluss der infarktzugehdrigen
Arterie, Tod oder Reinfarkt vor der Koronarangiografie. Fur Patienten, die keiner Angiografie
unterzogen wurden, bestand der primare Endpunkt aus Tod oder Reinfarkt bis Tag 8 oder bis zur
Krankenhausentlassung. Der Anteil an Frauen in der untersuchten Patientenpopulation lag bei 19,7 %,
der Anteil der Patienten > 65 Jahre bei 29,2 %. Insgesamt erhielten 99,7 % der Patienten Fibrinolytika
(fibrinspezifisch: 68,7 %, nicht fibrinspezifisch: 31,1 %), 89,5 % Heparin, 78,7 % Betablocker, 54,7 %
ACE-Hemmer und 63 % Statine.

Funfzehn Prozent (15,0 %) der Patienten in der Clopidogrel-Gruppe und 21,7 % in der Placebo-
Gruppe erreichten den primaren Endpunkt. Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion von 6,7
Prozentpunkten und einer Odds-Ratio-Reduktion von 36 % zugunsten von Clopidogrel (95 %

Cl: 24, 47 %; p<0,001), hauptsachlich beruhend auf der Reduktion von Verschlussen infarktbezogener
Acrterien. Dieser Vorteil war konsistent in allen praspezifizierten Subgruppen einschlieBlich Alter und
Geschlecht der Patienten, Infarktlokalisation und Art des Fibrinolytikums oder Heparins.

Die Subgruppenanalyse der CLARITY-PCI-Studie umfasste 1.863 STEMI-Patienten, die sich einer
PCI unterzogen. Bei Patienten, die 300 mg Clopidogrel als Aufsattigungsdosis erhielten (n = 933), war
die Inzidenz von kardiovaskuldarem Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall nach der PCI signifikant
geringer verglichen mit Patienten, die Placebo erhielten (n = 930) (3,6 % unter Clopidogrel-
Vorbehandlung vs. 6,2 % unter Placebo, OR: 0,54; 95 % CI: 0,35-0,85; p = 0,008). Die Patienten, die
300 mg Clopidogrel als Aufsattigungsdosis erhielten, zeigten eine signifikante Reduktion in der
Inzidenz von kardiovaskuldarem Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall (iber 30 Tage nach der PCI im
Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten (7,5 % unter Clopidogrel-Vorbehandlung vs. 12,0 %
unter Placebo, OR: 0,59; 95 % CI: 0,43-0,81; p = 0,001).
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Jedoch war dieser kombinierte Endpunkt bei Betrachtung der Gesamtpopulation der CLARITY -Studie
als sekundérer Endpunkt nicht statistisch signifikant. Es wurde kein signifikanter Unterschied in den
Raten schwerer oder leichter Blutungen zwischen beiden Behandlungen beobachtet (2,0 % unter
Clopidogrel-Vorbehandlung vs. 1,9 % unter Placebo, p > 0,99). Die Ergebnisse dieser Analyse
unterstiitzen eine friihzeitige Anwendung einer Clopidogrel-Aufsattigungsdosis bei einem STEMI und
die Strategie einer routinemaRigen Clopidogrel-Vorbehandlung bei Patienten, die sich einer PCI
unterziehen.

In die COMMIT-Studie (2 x 2-faktorielles Design) wurden 45.852 Patienten eingeschlossen, die sich
innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten von Symptomen mit Verdacht auf Herzinfarkt und typischen
EKG-Verdnderungen (z. B. ST-Strecken-Hebung, ST-Strecken-Senkung oder Linksschenkelblock)
vorstellten. Die Patienten erhielten Clopidogrel (75 mg/Tag, n = 22.961) oder Placebo (n = 22.891) in
Kombination mit ASS (162 mg/Tag) fur 28 Tage oder bis zur Krankenhausentlassung.

Die co-primdaren Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache bzw. das erste Auftreten eines Reinfarktes,
eines Schlaganfalls oder der Tod. Der Anteil an Frauen in der untersuchten Patientenpopulation lag bei
27,8 %, der Anteil der Patienten > 60 Jahre bei 58,4 % (26 % >70 Jahre) und 54,5 % erhielten
Fibrinolytika.

Clopidogrel senkte signifikant das relative Risiko fiir Tod jeglicher Ursache um 7 % (p = 0,029) und
das relative Risiko der Kombination aus Reinfarkt, Schlaganfall und Tod um 9 % (p = 0,002),
entsprechend einer absoluten Risikoreduktion von 0,5 % bzw. 0,9 %. Dieser Vorteil war konsistent
tber Alter, Geschlecht und mit oder ohne Anwendung von Fibrinolytika und wurde bereits nach

24 Stunden beobachtet.

Clopidogrel-600-mg-Aufsattigungsdosis bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die sich einer PCI
unterziehen

CURRENT-OASIS-7 (Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes)

Diese randomisierte, faktorielle Studie umfasste 25.086 Patienten mit akutem Koronarsyndrom, die
fir eine frihe PCI vorgesehen waren. Die Patienten wurden randomisiert einer doppelten Clopidogrel-
Dosis (600 mg an Tag 1, dann 150 mg an den Tagen 2-7, dann 75 mg téglich) vs. Clopidogrel-
Standarddosis (300 mg an Tag 1, dann 75 mg taglich) und hoch dosierter ASS (300-325 mg téglich)
vs. niedrig dosierter ASS (75-100 mg taglich) zugeteilt. Die 24.835 eingeschlossenen Patienten mit
akutem Koronarsyndrom unterzogen sich einer Koronarangiographie und bei 17.263 Patienten wurde
eine PCI durchgefiihrt. Bei den 17.263 Patienten mit PCI reduzierte Clopidogrel in doppelter Dosis im
Vergleich zur Standarddosis die Rate des primaren Endpunktes (3,9 % vs. 4,5 %, adjustierte

HR =0,86; 95 % ClI: 0,74-0,99, p = 0,039) und reduzierte signifikant das Auftreten von
Stentthrombosen (1,6 % vs. 2,3 %, HR = 0,68; 95 % CI: 0,55-0,85; p = 0,001). Schwere Blutungen
traten haufiger bei der doppelten Dosis Clopidogrel auf als bei der Clopidogrel-Standarddosis (1,6 %
vs. 1,1 %, HR = 1,41; 95 % CI: 1,09-1,83, p = 0,009). In dieser Studie zeigte die 600-mg-Clopidogrel-
Aufsittigungsdosis eine konsistente Wirksamkeit sowohl bei Patienten > 75 Jahre als auch bei
Patienten < 75 Jahre.

ARMYDA-6 MI (The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty
— Myocardial Infarction)

In dieser randomisierten, prospektiven, internationalen, multizentrischen Studie wurde die
Vorbehandlung mit einer Clopidogrel-Aufséttigungsdosis von 600 mg vs. 300 mg im Rahmen einer
dringenden PCI bei Vorliegen eines STEMI untersucht. Die Patienten erhielten vor der PCI eine
Clopidogrel-Aufsattigungsdosis von 600 mg (n = 103) oder von 300 mg (n = 98) und anschlielend
vom Tag nach der PCI bis zu 1 Jahr 75 mg/Tag. Bei Patienten, die eine Clopidogrel-
Aufsattigungsdosis von 600 mg erhielten, war die InfarktgroRe signifikant kleiner im Vergleich zu den
Patienten, die eine 300-mg-Aufsattigungsdosis erhielten. Bei einer Aufsattigungsdosis von 600 mg
erfolgte seltener eine Thrombolyse bei einem Myokardinfarkt mit Fluss-Grad < 3 nach der PCI (5,8 %
vs. 16,3 %, p = 0,031), es lag eine bessere linksventrikuléare Ejektionsfraktion bei der Entlassung vor
(52,1 % + 9,5 % vs. 48,8 £ 11,3 %, p = 0,026) und schwere kardiovaskuldre Ereignisse bis zu Tag 30
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traten seltener auf (5,8 % vs. 15 %, p = 0,049). Es wurde kein Anstieg von Blutungen oder
Komplikationen an der Eintrittsstelle beobachtet (sekundéare Endpunkte an Tag 30).

HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction)

Diese Post-hoc-Analyse-Studie wurde durchgefiihrt, um zu evaluieren, ob eine Clopidogrel-
Aufséttigungsdosis von 600 mg eine schnellere und starkere Hemmung der Thrombozytenaktivierung
bewirkt. Die Analyse untersuchte den Einfluss einer Aufséttigungsdosis von 600 mg im Vergleich zu
300 mg vor Setzen des Herzkatheters, gefolgt von einer Dosis von 75 mg/Tag fiir > 6 Monate nach der
Entlassung, auf die klinischen Ergebnisse an Tag 30 bei 3.311 Patienten aus der Hauptstudie

(n = 1.153; 300-mg-Aufsattigungsdosis; n = 2.158; 600-mg-Aufsattigungsdosis). Die Ergebnisse
zeigten signifikant niedrigere nicht-adjustierte Sterblichkeitsraten (1,9 % vs. 3,1 %, p = 0,03),
Reinfarktraten (1,3 % vs. 2,3 %, p = 0,02) und Raten an definitiver oder wahrscheinlicher
Stentthrombose (1,7 % vs. 2,8 %, p = 0,04) an Tag 30 bei der 600-mg-Aufsattigungsdosis ohne hdhere
Blutungsraten. In einer multivariablen Analyse war eine Aufsattigungsdosis von 600 mg ein
unabhéangiger Pradiktor fur geringere Raten an schweren kardialen Ereignissen an Tag 30 (HR = 0,72
[95 % CI: 0,53-0,98], p = 0,04). Die Rate schwerer Blutungen (nicht-CABG-bezogen) betrug 6,1 % in
der 600-mg-Aufsattigungsdosis-Gruppe und 9,4 % in der 300-mg-Aufséttigungsdosis-Gruppe

(p = 0,0005). Die Rate leichter Blutungen betrug 11,3 % in der 600-mg-Aufsattigungsdosis-Gruppe
und 13,8 % in der 300-mg-Aufsattigungsdosis-Gruppe (p = 0,03).

Langzeitbehandlung (12 Monate) mit Clopidogrel bei STEMI-Patienten nach einer PCI

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

Diese randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie wurde in den Vereinigten Staaten und
Kanada durchgefuihrt, um den Nutzen einer Langzeitbehandlung (12 Monate) mit Clopidogrel nach
einer PCI zu untersuchen. Es wurden 2.116 Patienten randomisiert, die 3 bis 24 Stunden vor der PCI
eine Aufsattigungsdosis von 300 mg Clopidogrel (n = 1.053) oder ein Placebo (n = 1.063) erhielten.
Alle Patienten erhielten zusatzlich 325 mg ASS. Danach erhielten alle Patienten in beiden Gruppen
75 mg Clopidogrel/Tag bis Tag 28. VVon Tag 29 bis in Monat 12 erhielten die Patienten in der
Clopidogrel-Gruppe 75 mg Clopidogrel/Tag und in der Kontrollgruppe Placebo. Beide Gruppen
erhielten wéhrend der gesamten Studie ASS (81 bis 325 mg/Tag). Nach einem Jahr wurde unter
Clopidogrel eine signifikante Reduktion des kombinierten Risikos flr Tod, Myokardinfarkt oder
Schlaganfall beobachtet (relative Reduktion um 26,9 %; 95 % CI: 3,9-44,4; p = 0,02; absolute
Reduktion um 3 %) im Vergleich zu Placebo. Es wurde kein signifikanter Anstieg in der Rate
schwerer Blutungen (8,8 % unter Clopidogrel vs. 6,7 % unter Placebo, p = 0,07) oder leichter
Blutungen (5,3 % unter Clopidogrel vs. 5,6 % unter Placebo, p = 0,84) nach einem Jahr beobachtet.
Der Hauptbefund dieser Studie ist, dass die Fortsetzung von Clopidogrel und ASS fur zumindest ein
Jahr zu einer statistisch und klinisch signifikanten Reduktion schwerer thrombotischer Ereignisse
fuhrt.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)
Diese prospektive, unverblindete, randomisierte Studie wurde in Korea durchgefiihrt, um zu
untersuchen, ob nach Implantation arzneimittelfreisetzender Stents eine 6-monatige duale
Thrombozytenaggregationshemmung (dual antiplatelet therapy — DAPT) einer 12-monatigen DAPT
nicht unterlegen ist. Die Studie schloss 1.443 Patienten ein, die sich einer Implantation unterzogen und
die randomisiert entweder 6 Monate lang eine DAPT erhielten (100-200 mg ASS/Tag plus 75 mg
Clopidogrel/Tag Uber 6 Monate und danach ASS allein bis zu 12 Monate) oder 12 Monate lang eine
DAPT erhielten (100-200 mg ASS/Tag plus 75 mg Clopidogrel/Tag tber 12 Monate). Es wurde kein
signifikanter Unterschied in der Inzidenz einer target vessel failure (zusammengesetzt aus Herztod,
Myokardinfarkt oder Revaskularisierung des Zielgefalies), welches der primare Endpunkt war,
zwischen der 6-monatigen und der 12-monatigen DAPT-Gruppe beobachtet (HR = 1,14; 95 %Cl:
0,70-1,86; p = 0,60). Darliber hinaus zeigte die Studie keinen signifikanten Unterschied im
Sicherheitsendpunkt (zusammengesetzt aus Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, Stentthrombose oder
schwerer Blutung nach Thrombolysis in Myocardial Infarction [TIMI] Definition) zwischen den 6-
und 12-monatigen DAPT-Gruppen (HR = 1,15; 95 % CI: 0,64-2,06; p = 0,64). Der Hauptbefund
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dieser Studie war die Nicht-Unterlegenheit der 6-monatigen DAPT gegeniiber der 12-monatigen
DAPT bez. Risiko einer target vessel failure.

Deeskalation von P2Y1,-Inhibitoren bei akutem Koronarsyndrom

Der Wechsel von einem potenteren P2Y 1o-Rezeptorinhibitor zu Clopidogrel in Kombination mit ASS
nach der akuten Phase eines akuten Koronarsyndroms wurde in zwei randomisierten, nicht
kommerziellen Studien (investigator-sponsored studies — ISS) — TOPIC und TROPICAL-ACS -
evaluiert, samt Daten zu klinischen Ergebnissen.

Der klinische Nutzen der potenteren P2Y 1-Inhibitoren, Ticagrelor und Prasugrel, in ihren
Schlisselstudien steht in Zusammenhang mit einer signifikanten Reduktion wiederholt auftretender
ischdmischer Ereignisse (einschliel3lich akuter und subakuter Stentthrombose, Myokardinfarkt und
Notrevaskularisation). Obwohl der ischamische Nutzen wéhrend des ersten Jahres anhielt, wurde in
den ersten Tagen nach Behandlungsbeginn eine groRere Reduktion des Wiederauftretens einer
Ischdmie nach akutem Koronarsyndrom beobachtet. Im Gegensatz dazu demonstrierten Post-hoc-
Analysen eine statistisch signifikante Erhdhung des Blutungsrisikos bei den potenteren P2Y1,-
Inhibitoren, Uberwiegend wahrend der Erhaltungsphase nach dem ersten Monat nach akutem
Koronarsyndrom. TOPIC und TROPICAL-ACS wurden zum Zweck des Studiums, wie man
Blutungsereignisse bei gleichbleibender Wirksamkeit vermindern kann, entworfen.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Diese randomisierte Open-label-Studie schloss Patienten mit akutem Koronarsyndrom ein, bei denen
eine perkutane Koronarintervention erforderlich war. Patienten, die ASS sowie einen potenteren

P2Y 12-Inhibitor erhielten und nach einem Monat kein unerwiinschtes Ereignis zeigten, wurden
aufgeteilt, um auf die Fixkombination ASS + Clopidogrel zu wechseln (deeskalierte duale
Thrombozytenaggregationshemmung [dual antiplatelet therapy — DAPT]) oder ihre Medikation
beizubehalten (unveranderte DAPT).

Insgesamt 645 von 646 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (ST-elevation myocardial infarction —
STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (non-ST-elevation myocardial infarction — NSTEMI) oder
instabiler Angina Pectoris wurden ausgewertet (deeskalierte DAPT [n = 322]; unveranderte DAPT

[n = 323]). Nach einem Jahr wurde bei 316 Patienten (98,1 %) der Deeskalations-DAPT-Gruppe und
bei 318 Patienten (98,5 %) der Gruppe mit unveranderter DAPT eine Nachbeobachtung durchgefihrt.
Der Median der Nachbeobachtung betrug fir beide Gruppen 359 Tage. Die Eigenschaften der
Studienkohorten waren bei beiden Gruppen &hnlich.

Der primare Endpunkt, eine Kombination aus kardiovaskuldrem Tod, Schlaganfall,
Notrevaskularisation und einer Blutung des Bleeding Academic Research
Consortium-(BARC-)Grades > 2 innerhalb eines Jahres nach akutem Koronarsyndrom, trat bei

43 Patienten (13,4 %) in der Deeskalations-DAPT-Gruppe und bei 85 Patienten (26,3 %) in der
Gruppe mit unveranderter DAPT auf (p < 0,01). Diese statistisch signifikante Differenz war
hauptsédchlich durch seltenere Blutungsereignisse bedingt, ohne Unterschied bei ischdmischen
Endpunkten (p = 0,36), wéahrend Blutungen eines BARC-Grades > 2 seltener in der Deeskalations-
DAPT-Gruppe auftraten (4,0 %), verglichen mit 14,9 % in der Gruppe mit unveranderter DAPT

(p < 0,01). Blutungsereignisse aller BARC-Grade traten bei 30 Patienten (9,3 %) der Deeskalations-
DAPT-Gruppe und bei 76 Patienten (23,5 %) der Gruppe mit unveranderter DAPT auf (p < 0,01).

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

Diese randomisierte Open-label-Studie schloss 2.610 Biomarker-positive Patienten mit akutem
Koronarsyndrom nach erfolgreicher perkutaner Koronarintervention ein. Patienten wurden entweder
auf 5 bzw. 10 mg/Tag Prasugrel (Tag 0-14) (n = 1.306) oder auf 5 bzw. 10 mg/Tag Prasugrel

(Tag 0-7) mit nachfolgender Deeskalation auf 75 mg/Tag Clopidogrel (Tag 8-14) (n = 1.304)
randomisiert, in Kombination mit ASS (< 100 mg/Tag). Am Tag 14 wurde ein Plattchenfunktionstest
durchgefiihrt. Patienten unter durchgangiger Prasugrel-Gabe wurden fiir weitere 11,5 Monate mit
Prasugrel behandelt.
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Patienten unter Deeskalation wurden auf eine hohe Thrombozytenreaktivitat (high platelet reactivity —
HPR) untersucht. Bei Vorliegen einer HPR > 46 Einheiten wurden Patienten fiir 11,5 Monate zurtick
auf 5 oder 10 mg/Tag Prasugrel eskaliert; bei VVorliegen einer HPR < 46 Einheiten erhielten Patienten
fur 11,5 Monate weiterhin 75 mg/Tag Clopidogrel. Dementsprechend enthielt der gefiihrte
Deeskalations-Arm sowohl Patienten unter Prasugrel (40 %) als auch unter Clopidogrel (60 %). Alle
Patienten erhielten durchgehend ASS und wurden fir ein Jahr nachbeobachtet.

Der primare Endpunkt (kombinierte Inzidenz eines kardiovaskuldren Tods, Myokardinfarkts,
Schlaganfalls sowie Blutung eines BARC-Grades > 2 nach 12 Monaten) wurde erreicht und zeigte
Nicht-Unterlegenheit. Bei 95 Patienten (7 %) in der geflihrten Deeskalations-Gruppe und

118 Patienten (9 %) der Kontrollgruppe (p Nicht-Unterlegenheit = 0,0004) trat ein Ereignis auf. Die
geflihrte Deeskalation hatte kein erhthtes kombiniertes Risiko zur Folge, weder beztiglich
ischamischer Ereignisse (2,5 % in der Deeskalations-Gruppe vs. 3,2 % in der Kontrollgruppe; p Nicht-
Unterlegenheit = 0,0115) noch bezuglich des zentralen sekundaren Endpunkts Blutung eines
BARC-Grades > 2 (5 % in der Deeskalations-Gruppe vs. 6 % in der Kontrollgruppe [p = 0,23]). Die
kumulative Inzidenz aller Blutungsereignisse (BARC-Grad 1 bis 5) betrug 9 % (114 Ereignisse) in der
gefuhrten Deeskalations-Gruppe vs. 11 % (137 Ereignisse) in der Kontrollgruppe (p = 0,14).

Duale Thrombozytenaggregationshemmung (dual antiplatelet therapy — DAPT) bei akutem leichtem
IS oder bei TIA mit maRigem bis hohem Risiko

Eine DAPT aus einer Kombination von Clopidogrel und ASS zur Prévention von Schlaganféllen nach
einem akuten leichten IS oder nach einer TIA mit maRigem bis hohem Risiko wurde in zwei
randomisierten, von Forschern gesponserten Studien [investigator-sponsored study — ISS] - CHANCE
und POINT - evaluiert, samt Daten zur klinischen Sicherheit und Wirksamkeit.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)
Diese randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte klinische Studie schloss
5.170 chinesische Patienten mit akuter TIA (ABCD2-Skala > 4) oder akutem leichtem Schlaganfall
(NIHSS < 3) ein. Patienten in beiden Gruppen erhielten am ersten Tag unverblindet ASS (75 bis

300 mg, nach Ermessen des behandelnden Arztes). Patienten, die auf die Clopidogrel-ASS-Gruppe
randomisiert wurden, erhielten an Tag 1 eine Aufsattigungsdosis von 300 mg Clopidogrel, gefolgt von
einer taglichen Dosis von 75 mg Clopidogrel an den Tagen 2 bis 90 sowie ASS in einer taglichen
Dosis von 75 mg an den Tagen 2 bis 21. Patienten, die auf die ASS-Gruppe randomisiert wurden,
erhielten an den Tagen 1 bis 90 ein Placebo anstatt Clopidogrel und an den Tagen 2 bis 90 ASS in
einer taglichen Dosis von 75 mg.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war jegliches neue Schlaganfallereignis (ischdmisch und
h&morrhagisch) in den ersten 90 Tagen nach akutem leichtem IS oder TIA mit hohem Risiko. Dieser
trat bei 212 Patienten (8,2 %) in der Clopidogrel-ASS-Gruppe auf, verglichen mit 303 Patienten
(11,7 %) in der ASS-Gruppe (Hazard Ratio [HR] 0,68; 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,57 bis 0,81;
p <0,001). Ein IS trat bei 204 Patienten (7,9 %) in der Clopidogrel-ASS-Gruppe auf, verglichen mit
295 Patienten (11,4 %) in der ASS-Gruppe (HR 0,67; 95 % CI 0,56 bis 0,81; p < 0,001). Ein
hamorrhagischer Schlaganfall trat bei 8 Patienten in jeder der beiden Studiengruppen auf (0,3 % in
jeder Gruppe). Eine méaRig schwere oder schwere Blutung trat bei 7 Patienten (0,3 %) in der
Clopidogrel-ASS-Gruppe und bei 8 Patienten (0,3 %) in der ASS-Gruppe auf (p = 0,73). Die Rate fir
Blutungsereignisse betrug 2,3 % in der Clopidogrel-ASS-Gruppe im Vergleich zu 1,6 % in der ASS-
Gruppe (HR 1,41; 95 % CI 0,95 bis 2,10; p = 0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

Diese randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte klinische Studie schloss
4.881 internationale Patienten mit akuter TIA (ABCD2-Skala > 4) oder mit leichtem Schlaganfall
(NIHSS < 3) ein. Alle Patienten beider Gruppen erhielten an Tag 1 bis 90 unverblindet ASS

(50-325 mg, nach Ermessen des behandelnden Arztes). Patienten, die auf die Clopidogrel-Gruppe
randomisiert wurden, erhielten eine Aufsattigungsdosis von 600 mg Clopidogrel an Tag 1, gefolgt von
taglich 75 mg Clopidogrel an den Tagen 2 bis 90. Patienten, die auf die Placebo-Gruppe randomisiert
wurden, erhielten ein Placebo anstatt Clopidogrel an den Tagen 1 bis 90.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt setzte sich aus schweren ischdmischen Ereignissen (1S, Ml oder
Tod durch ein ischdmisches vaskuléres Ereignis) an Tag 90 zusammen. Dieser trat bei 121 Patienten
(5,0 %) auf, die Clopidogrel plus ASS erhielten, verglichen mit 160 Patienten (6,5 %), die nur ASS
erhielten (HR 0,75; 95 % CI 0,59 bis 0,95; p = 0,02). Der sekundére Endpunkt eines IS trat bei

112 Patienten (4,6 %) auf, die Clopidogrel plus ASS erhielten, verglichen mit 155 Patienten (6,3 %),
die nur ASS erhielten (HR 0,72; 95 % CI 0,56 bis 0,92; p = 0,01). Der primére Endpunkt zur
Sicherheit, eine schwere Blutung, trat bei 23 von 2.432 Patienten (0,9 %) auf, die Clopidogrel plus
ASS erhielten, und bei 10 von 2.449 Patienten (0,4 %), die nur ASS erhielten (HR 2,32; 95 % CI 1,10
bis 4,87; p = 0,02). Eine leichte Blutung trat bei 40 Patienten (1,6 %) auf, die Clopidogrel plus ASS
erhielten, und bei 13 Patienten (0,5 %), die nur ASS erhielten (HR 3,12; 95 % CI 1,67 bis 5,83;

p <0,001).

CHANCE- und POINT-Zeitverlaufsanalyse

Die Fortsetzung der DAPT (ber 21 Tage hinaus ergab keinen Wirksamkeitsvorteil. Eine Aufstellung
der zeitlichen Verteilung der schweren ischamischen Ereignisse und schweren Blutungen nach
Behandlungsgruppe wurde durchgefihrt, um die Auswirkung des kurzen Zeitverlaufs der DAPT zu
analysieren.

Tabelle 1- Zeitliche Verteilung schwerer ischamischer Ereignisse und schwerer Blutungen nach
Behandlungsgruppe in CHANCE und POINT

Anzahl Ereignisse

Endpunkte in

CHANCE und Behandlungsgruppe Gesamtzahl 1.Woche  2.Woche 3. Woche
POINT
Schwere ASS (n=5.035) 458 330 36 21
ischdmische
Ereignisse
CLP+ASS (n=5.016) 328 217 30 14
Differenz 130 113 6 7
Schwere Blutung ~ ASS (n=5.035) 18 4 2 1
CLP+ASS (n=5.016) 30 10 4 2
Differenz -12 -6 -2 1

Vorhofflimmern

In die ACTIVE-W- und die ACTIVE-A-Studie, gesonderte Prifungen innerhalb des ACTIVE-
Programms, wurden Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) aufgenommen, die wenigstens einen
Risikofaktor fur vaskuldre Ereignisse aufwiesen. Auf Grundlage der Einschlusskriterien schlossen
Arzte Patienten in die ACTIVE-W ein, wenn diese Kandidaten fiir eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA, wie z. B. Warfarin) waren. In die ACTIVE-A-Studie wurden Patienten
aufgenommen, die keine VKA-Therapie erhalten konnten, weil sie ungeeignet waren oder die
Therapie ablehnten.

Die ACTIVE-W-Studie zeigte, dass eine Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten wirksamer war als
mit Clopidogrel und ASS.

Die ACTIVE-A-Studie (n = 7.554) war eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Multicenter-Studie, die Clopidogrel 75 mg/Tag + ASS (n = 3.772) mit Placebo + ASS (n = 3.782)
verglichen hat. Die empfohlene Dosis fur ASS war75-100 mg/Tag. Patienten wurden bis zu 5 Jahre
behandelt.

Patienten, die im ACTIVE-Programm randomisiert wurden, zeichneten sich durch nachgewiesenes

Vorhofflimmern aus, d. h. entweder permanentes VHF oder wenigstens zwei Episoden von

intermittierendem VHF in den letzten sechs Monaten und wenigstens einen der folgenden

Risikofaktoren: Alter > 75 Jahre oder Alter zwischen 55 und 74 Jahren und entweder Diabetes

mellitus, der eine medikamenttse Therapie erfordert, einen bereits nachgewiesenen Myokardinfarkt
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oder eine bekannte koronare Herzkrankheit, behandelter systemischer Bluthochdruck, vorheriger
Schlaganfall, transitorisch ischamische Attacke (T1A) oder nicht zerebraler systemischer Embolus,
linksventrikul&re Dysfunktion mit einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion < 45 % oder eine
nachgewiesene periphere Verschlusskrankheit. Der mittlere CHADS,-Score betrug 2,0 (Bereich 0-6).

Die wichtigen Ausschlusskriterien fur Patienten waren peptisches Ulkus innerhalb der
vorangegangenen 6 Monate, friihere intrazerebrale Blutungen, signifikante Thrombozytopenie
(Plattchenzahl < 50 x 10%/1), Bedarf an Clopidogrel oder einem oralen Antikoagulans (OAC) oder
Unvertréaglichkeit gegenliber einem der beiden Wirkstoffe.

Dreiundsiebzig Prozent (73 %) der in der ACTIVE-A-Studie eingeschlossenen Patienten konnten
aufgrund der &rztlichen Einschétzung, einer unzuverlassigen INR-Kontrolle (,,International
Normalized Ratio*), der Neigung zu Stiirzen und Schéadeltraumen oder eines spezifischen
Blutungsrisikos keine VKA einnehmen; bei 26 % der Patienten griindete sich die &rztliche
Entscheidung auf der Ablehnung des Patienten, VKA einzunehmen.

Der Anteil an Frauen in der Patientengruppe lag bei 41,8 %. Das Durchschnittsalter betrug 71 Jahre,
41,6 % der Patienten waren > 75 Jahre. Insgesamt 23,0 % der Patienten erhielten Antiarrhythmika,
52,1 % Betablocker, 54,6 % ACE-Inhibitoren und 25,4 % Statine.

Die Anzahl der Patienten, die den primdren Endpunkt erreichten (Zeitpunkt des ersten Auftretens von
Schlaganfall, M, nicht zerebraler systemischer Embolie, vaskulér bedingtem Tod), lag bei 832

(22,1 %) in der Clopidogrel + ASS-Gruppe und bei 924 (24,4 %) in der Placebo + ASS-Gruppe
(relative Risikoreduktion 11,1 %; 95 % CI von 2,4 % bis 19,1 %; p = 0,013), vor allem durch die
reduzierte Haufigkeit von Schlaganfallen. Schlaganfélle traten bei 296 Patienten (7,8 %) auf, die
Clopidogrel + ASS erhielten, und bei 408 Patienten (10,8 %), die Placebo + ASS erhielten (relative
Risikoreduktion 28,4 %; 95 % CI von 16,8 % bis 38,3 %; p = 0,00001).

Kinder und Jugendliche

In einer Dosiseskalationsstudie mit 86 Neugeborenen und Kleinkindern bis zu einem Alter von

24 Monaten mit einem Thromboserisiko (PICOLO) wurde Clopidogrel in den aufeinander folgenden
Dosierungen 0,01, 0,1 und 0,2 mg/kg bei Neugeborenen und Kleinkindern und 0,15 mg/kg nur bei
Neugeborenen untersucht. Die Dosis von 0,2 mg/kg fiihrte zu einer mittleren prozentualen Hemmung
von 49,3 % (5 UM ADP-induzierte Thrombozytenaggregation), die damit vergleichbar ist mit der bei
Erwachsenen, die taglich Clopidogrel 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 Shuntanlage und erster Anwendung der
Studienmedikation betrug 20 Tage. Ungefahr 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, Shuntthrombose oder kardiovaskular-
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) (siehe Abschnitt 4.2).
Blutungen waren die haufigste berichtete Nebenwirkung sowohl in der Clopidogrel- als auch in der
Placebo-Gruppe; es gab jedoch 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 wahrend dieser Langzeitnachbeobachtung
nicht festgestellt.

Die CLARINET- und PICOLO-Studie wurden mit einer zubereiteten Clopidogrel-Lésung
durchgefihrt. In einer relativen Bioverfugbarkeitsstudie mit Erwachsenen zeigte diese Clopidogrel-
Losung im Vergleich zur zugelassenen Tablette eine &hnliche GrélRenordnung und eine leicht erhéhte
Rate der Absorption, bezogen auf den hauptsachlich zirkulierenden (inaktiven) Metaboliten.
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Clopidogrel wird nach einmaliger und wiederholter Einnahme von taglich 75 mg rasch resorbiert.

Mittlere Peakplasmaspiegel des unveranderten Clopidogrels (ungefahr 2,2-2,5 ng/ml nach einer
einmaligen oralen Gabe von 75 mg) werden ungefahr 45 min nach der Einnahme erreicht. Bezogen
auf die im Urin ausgeschiedenen Clopidogrel-Metaboliten betragt die Resorptionsrate mindestens
50 %.

Verteilung
Clopidogrel und der hauptsachlich zirkulierende (inaktive) Metabolit binden in vitro reversibel an

menschliche Plasmaproteine (jeweils zu 98 % und 94 %). In vitro bleibt die Bindung Uber einen
weiten Konzentrationsbereich ungesattigt.

Biotransformation

Clopidogrel wird weitgehend in der Leber metabolisiert. In vitro und in vivo wird Clopidogrel {iber
zwei Hauptwege verstoffwechselt: Einerseits wird Clopidogrel durch Esterasen hydrolysiert, wobei
das inaktive Carboxylsaurederivat entsteht (85 % der zirkulierenden Metaboliten), und andererseits
wird ein zweiter Weg liber 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). Der aktive Metabolit wird hauptsachlich durch CYP2C19 gebildet mit Beteiligung
mehrerer anderer CYP-Enzyme, einschlie3lich CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4. Der aktive
Thiolmetabolit, der in vitro isoliert wurde, bindet schnell und irreversibel an Thrombozytenrezeptoren
und hemmt dadurch die Thrombozytenaggregation.

Cmax des aktiven Metaboliten ist nach einmaliger Gabe der 300-mg-Aufsattigungsdosis doppelt so
hoch wie nach 4-tdgiger Gabe der 75-mg-Erhaltungsdosis. Cmax 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 auch an der des 2-Oxo-Clopidogrel-
Zwischenproduktes beteiligt. Die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten von Clopidogrel und der
thrombozytenaggregationshemmende Effekt (gemessen mit
Ex-vivo-Thrombozytenaggregationsassays) unterscheiden sich in Abhangigkeit vom CYP2C19-
Genotyp.

Das CYP2C19*1-Allel korrespondiert mit voll funktionsfahigem Metabolismus, wéhrend die
CYP2C19*2- und CYP2C19*3-Allele mit einem nicht-funktionsfahigem 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 haufig und schlieBen CYP2C19*4, *5, *6, *7 und *8 ein. Ein Patient mit Langsam-
Metabolisierer-Status tragt zwei Loss-of-Function-Allele, wie oben definiert. Die publizierten
Héaufigkeiten fir den langsamen CYP2C19-Metabolisierer-Genotyp sind etwa 2 % fur Kaukasier, 4 %
fiir Schwarze und 14 % fiir Chinesen. Es sind Tests verfiigbar, mit denen der CYP2C19-Genotyp der
Patienten bestimmt werden kann.
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Eine Cross-over-Studie mit 40 Gesunden, 10 aus jeder CYP2C19-Metabolisierer-Gruppe (ultraschnell,
schnell, intermedidr, 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 iber 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 beobachtet. Bei den langsamen Metabolisierern war die Exposition gegeniber 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 intermediaren Metabolisierern. Wenn langsame Metabolisierer 600 mg/150 mg
erhielten, war die Exposition gegentiber dem aktiven Metaboliten von Clopidogrel groRer als mit der
300- mg/75- mg-Dosierung. AuBBerdem betrug die IPA 32 % (24 Stunden) und 61 % (Tag 5) und war
damit héher 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 flr diese Patientenpopulation wurde noch nicht in klinischen
Ergebnisstudien ermittelt.

In Ubereinstimmung mit den oben genannten Ergebnissen konnte in einer Metaanalyse von 6 Studien
mit 335 Clopidogrel-behandelten Patienten im Steady State gezeigt werden, dass die Exposition
gegeniiber dem aktiven Metaboliten um 28 % bei Intermediar-Metabolisierern und um 72 % bei
Langsam-Metabolisierern reduziert war, wahrend die Hemmung der Thrombozytenaggregation (5 uM
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 = 2.428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1.477) und
ACTIVE-A (n = 601) sowie etliche verdffentlichte 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 hdhere
Rate an kardiovaskuldren Ereignissen (Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall) oder Stentthrombosen
im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern.

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

In der CURE-, CLARITY-, ACTIVE-A- und einer Kohortenstudie (Trenk) konnte keine erhthte
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.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten von Clopidogrel ist in diesen besonderen
Patientengruppen nicht bekannt.

Eingeschréankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Ethnische Zugehorigkeit

Die Pravalenz von CYP2C19-Allelen, die eine mittelstarke oder schwache CYP2C19-Metabolisierung
hervorrufen, ist unterschiedlich in Abhéngigkeit von der ethnischen Zugehdrigkeit (siehe Abschnitt
Pharmakogenetik). In der Literatur sind nur begrenzte Daten asiatischer Populationen verfligbar, um
die klinischen Auswirkungen der CYP-Genotypen auf die klinischen Ergebnisse zu bewerten.

5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

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

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

Mause erhielten 78 Wochen und Ratten 104 Wochen Dosen bis zu 77 mg/kg pro Tag (dies entspricht
einer mindestens 25-fachen 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 Genotoxizitat
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 Gbertreten. Deshalb kann ein direkter Effekt (leichte
Toxizitdt) oder ein indirekter Effekt (Geschmacksbeeintrachtigung) nicht ausgeschlossen werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose (E463)
Crospovidon (Typ A)
Hydriertes Pflanzendl
Natriumdodecylsulfat

Filmuiberzug:
Lactose-Monohydrat
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Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Macrogol (4000)

Eisen(l1)-oxid (E172)
Eisen(l11)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Abziehbare perforierte Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen,
perforierte Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen und HDPE-
Flaschen mit Polypropylenverschluss oder kindergesichertem Verschluss aus Polypropylen und Silica-
Trockengel.

Perforierte Blisterpackungen und abziehbare perforierte Blisterpackungen enthalten 14x1, 28x1, 30x1,
50x1, 84x1, 90x1 oder 100x1 Filmtabletten.

Kalenderpackung aus perforierten Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen mit 28x1 Filmtabletten.
Flaschen enthalten 30 oder 100 Filmtabletten.

Es werden maglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem
Niederlande

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/975/001 Umkartons mit 14x1 Filmtabletten in abziehbaren perforierten
Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen
EU/1/14/975/002 Umkarton mit 28x1 Filmtabletten in abziehbaren perforierten
Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen
EU/1/14/975/003 Umkarton mit 30x1 Filmtabletten in abziehbaren perforierten
Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen
EU/1/14/975/004 Umkarton mit 50x1 Filmtabletten in abziehbaren perforierten

Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen
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EU/1/14/975/005 Umkarton mit 84x1 Filmtabletten in abziehbaren perforierten
Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen

EU/1/14/975/006 Umkarton mit 90x1 Filmtabletten in abziehbaren perforierten
Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen

EU/1/14/975/007 Umkarton mit 100x1 Filmtabletten in abziehbaren perforierten
Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen

EU/1/14/975/008 HDPE Flaschen mit 30 Filmtabletten

EU/1/14/975/009 HDPE Flaschen mit 100 Filmtabletten

EU/1/14/975/010 Umkarton mit 14x1 Filmtabletten in perforierten Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen

EU/1/14/975/011 Umkarton mit 28x1 Filmtabletten in perforierten Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen

EU/1/14/975/012 Umkarton mit 30x1 Filmtabletten in perforierten Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen

EU/1/14/975/013 Umkarton mit 50x1 Filmtabletten in perforierten Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen

EU/1/14/975/014 Umkarton mit 84x1 Filmtabletten in perforierten Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen

EU/1/14/975/015 Umkarton mit 90x1 Filmtabletten in perforierten Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen

EU/1/14/975/016 Umkarton mit 100x1 Filmtabletten in perforierten Aluminium-
Aluminium-Blisterpackungen

EU/1/14/975/017 Umkarton mit 28x1 Filmtabletten als Kalenderpackung in perforierten

Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Februar 2015

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 11. November 2019
10. STAND DER INFORMATION

<{TT. Monat JJJJ}>

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

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

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

4042 Debrecen

Ungarn

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren
Deutschland

Balkanpharma Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

Bulgarien

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des
Herstellers, der fir 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 RegelmaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fur dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fir
Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-L.iste) - und allen
kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

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

e Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geandert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG II1

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - ABZIEHBARE PERFORIERTE BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14x1 Filmtablette
28x1 Filmtablette
30x1 Filmtablette
50x1 Filmtablette
84x1 Filmtablette
90x1 Filmtablette
100x1 Filmtablette

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

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

3
\11 2 N\ 3 4%~

1. Trennen Sie eine einzelne Zelle der Blisterpackung vorsichtig an der sie umgebenden
Perforation vom Rest der Blisterpackung ab.

Ziehen Sie vorsichtig die Rickseite ab.

Dricken Sie die Tablette raus.

Legen Sie die Tablette in den Mund und schlucken Sie sie mit Wasser oder einer anderen
Flussigkeit.

o
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6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

1 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

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

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/975/001 14x1 Filmtablette
EU/1/14/975/002 28x1 Filmtablette
EU/1/14/975/003 30x1 Filmtablette
EU/1/14/975/004 50x1 Filmtablette
EU/1/14/975/005 84x1 Filmtablette
EU/1/14/975/006 90x1 Filmtablette
EU/1/14/975/007 100x1 Filmtablette

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Clopidogrel ratiopharm 75 mg



17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

34




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - ANDERE PERFORIERTE BLISTERPACKUNGEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthalt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

14x1 Filmtablette
28x1 Filmtablette
30x1 Filmtablette
50x1 Filmtablette
84x1 Filmtablette
90x1 Filmtablette
100x1 Filmtablette

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

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugéanglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/975/010
EU/1/14/975/011
EU/1/14/975/012
EU/1/14/975/013
EU/1/14/975/014
EU/1/14/975/015
EU/1/14/975/016
EU/1/14/975/017

14x1 Filmtablette
28x1 Filmtablette
30x1 Filmtablette
50x1 Filmtablette
84x1 Filmtablette
90x1 Filmtablette

100x1 Filmtablette

28x1 Filmtablette

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 oder 100x1 Filmtabletten)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER KALENDERPACKUNG (28x1 Filmtabletten)

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. WEITERE ANGABEN

Kalendertage
Mo

Di

Mi

Do

Fr

Sa

So
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON - FLASCHEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Information.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

30 Filmtabletten
100 Filmtabletten

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

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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[ 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Niederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/975/008 30 Filmtabletten
EU/1/14/975/009 100 Filmtabletten

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

FLASCHENETIKETT

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel
Zum Einnehmen.

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

30 Filmtabletten
100 Filmtabletten

| 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Clopidogrel ratiopharm 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen 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 Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Clopidogrel ratiopharm und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist Clopidogrel ratiopharm aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

oarwNE

1. Was ist Clopidogrel ratiopharm und woftr wird es angewendet?

Clopidogrel ratiopharm enthé&lt Clopidogrel und gehdrt zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Plattchenhemmer bezeichnet werden. Blutplattchen 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 ratiopharm wird von Erwachsenen eingenommen, um die Bildung von Blutgerinnseln
(Thromben) in ,,verkalkten* Blutgefaen (Arterien) zu verhindern, ein VVorgang, der Atherothrombose
genannt wird und zu atherothrombotischen Ereignissen, wie beispielsweise Schlaganfall, Herzinfarkt
oder Tod, fuhren kann.

Sie haben Clopidogrel ratiopharm zur Verhinderung von Blutgerinnseln und zur Verringerung des
Risikos flr das Auftreten dieser schweren Ereignisse aus folgenden Grinden verschrieben bekommen:

Sie haben verkalkte Arterien (bekannt als Arteriosklerose), und

Sie haben einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erlitten bzw. leiden unter einer Krankheit,
die als periphere arterielle Verschlusskrankheit bezeichnet wird, oder

Sie hatten eine Episode mit starkem Brustschmerz, bekannt als ,,instabile Angina“ oder
Herzinfarkt. Um dies zu behandeln, kann Ihnen Ihr Arzt eine GeféRstitze (Stent) in die
verschlossene oder verengte Arterie eingesetzt haben, um den Blutfluss wiederherzustellen.
Ihnen kann zuséatzlich Acetylsalicylsaure (ein Wirkstoff, der in vielen Arzneimitteln sowohl als
schmerzstillendes und fiebersenkendes Mittel als auch zur Verhinderung von Blutgerinnseln
enthalten ist) von Ihrem Arzt verschrieben worden sein.

Bei Ihnen sind Symptome eines Schlaganfalls, die innerhalb kurzer Zeit wieder verschwunden
sind (auch als transitorische ischdmische Attacke bekannt), oder ein leichter isch&mischer
Schlaganfall aufgetreten. Ihnen kann ab den ersten 24 Stunden zusétzlich Acetylsalicylsaure
von lhrem Arzt gegeben worden sein.

Sie haben einen unregelmaligen Herzschlag, eine Krankheit, die man VVorhofflimmern nennt,
und kdnnen keine Arzneimittel einnehmen, die man als ,,orale Antikoagulanzien* (Vitamin-K-
Antagonisten) bezeichnet, die verhindern, dass sich neue Blutgerinnsel bilden und bestehende
Blutgerinnsel wachsen. Sie sollten darauf hingewiesen worden sein, dass bei dieser Krankheit
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»orale Antikoagulanzien* wirksamer sind als ASS oder eine Kombination von Clopidogrel
ratiopharm und ASS. Ihr Arzt sollte Ihnen Clopidogrel ratiopharm plus ASS verschrieben
haben, wenn Sie keine ,,oralen Antikoagulanzien“ einnehmen kdnnen und kein Risiko fir
schwere Blutungen haben.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm beachten?
Clopidogrel ratiopharm darf nicht eingenommen werden,

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

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

eine Hirnblutung,
o wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden.

Falls Sie glauben, dass einer dieser Zusténde bei Ihnen vorliegen konnte, oder falls Sie diesbezuglich
unsicher sind, suchen Sie bitte Ihren Arzt auf, bevor Sie mit der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm

beginnen.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Clopidogrel ratiopharm einnehmen:
o wenn Sie ein erhdhtes Risiko fir Blutungen haben, dies kann sein:
- eine Krankheit, aufgrund derer Sie ein erhéhtes Risiko fiir innere Blutungen haben
(beispielsweise ein Magengeschwiir),
- eine Blutgerinnungsstorung, die Sie anféllig fur innere Blutungen macht (d. h. fur
Blutungen in Gewebe, Organen oder Gelenken Ihres Korpers),
- wenn Sie vor Kurzem eine schwere Verletzung hatten,
- wenn Sie sich vor Kurzem einer Operation unterzogen haben (einschliel3lich
zahnarztlicher Eingriffe),
- wenn Sie sich innerhalb der néchsten sieben Tage einer Operation (einschlieBlich
zahndrztlicher Eingriffe) unterziehen missen,

o 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,

o wenn Sie eine Allergie oder Reaktion auf irgendein Arzneimittel hatten, das zur Behandlung
Ihrer Erkrankung angewendet wird.

o wenn Sie in Ihrer medizinischen Vorgeschichte eine nicht verletzungsbedingte Hirnblutung
hatten.

Wahrend der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm:

o Sie sollten Ihrem Arzt mitteilen, wenn bei lhnen ein chirurgischer bzw. zahnérztlicher Eingriff

geplant ist.
o AuRerdem sollten Sie Threm 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 Plnktchen aussehen. Dies kann

mit einer unerklarlichen, ausgepragten Mudigkeit, Verwirrtheit und einer Gelbfarbung der Haut

oder der Augen (Gelbsucht, siehe Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind méglich?)
verbunden sein.

o Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell l&nger als sonst andauern.

Dies hangt mit der Wirkung Ihres 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 kdnnen, sind in der Regel ohne Bedeutung. Wenn Sie trotzdem aufgrund der
Blutung besorgt sind, sollten Sie sich mit IThrem behandelnden Arzt unverziglich in Verbindung

setzen (siehe Abschnitt 4 ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*).
o Ihr Arzt kann Bluttests anordnen.
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Kinder und Jugendliche
Geben Sie Kindern dieses Arzneimittel nicht, da die Wirksamkeit klinisch nicht belegt werden konnte.

Einnahme von Clopidogrel ratiopharm zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
klrzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Manche Arzneimittel konnen die Anwendung von Clopidogrel ratiopharm beeinflussen und
umgekehrt kann Clopidogrel ratiopharm die Wirkung von anderen Arzneimitteln beeinflussen.
Insbesondere sollten Sie Ihrem Arzt mitteilen, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen:

- Arzneimittel, die Ihr Blutungsrisiko erh6hen kdnnen, wie

0 Antikoagulanzien zum Einnehmen, Arzneimittel, die die Bildung von Blutgerinnseln
verhindern,

0 nicht steroidale Antiphlogistika, die normalerweise zur Behandlung von schmerzhaften
und/oder entzundlichen Zustdnden von Muskeln und Gelenken angewendet werden,

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

o Ticlopidin oder andere Arzneimittel zur Verhinderung des Zusammenklumpens von
Blutplattchen,

o selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (einschlielich, aber nicht beschrénkt auf
Fluoxetin oder Fluvoxamin), Arzneimittel, die Ublicherweise zur Behandlung einer
Depression eingesetzt werden,

o0 Rifampicin (zur Behandlung schwerer Infektionen),

- Omeprazol oder Esomeprazol, Arzneimittel zur Behandlung von Magenbeschwerden,

- Fluconazol oder Voriconazol, Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen,

- Efavirenz oder andere antiretrovirale Arzneimittel (zur Behandlung von HIV-Infektionen),

- Carbamazepin, ein Arzneimittel zur Behandlung einiger Epilepsieformen,

- Moclobemid, Arzneimittel zur Behandlung einer Depression,

- Repaglinid, Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes,

- Paclitaxel, Arzneimittel zur Behandlung von Krebserkrankungen,

- Opioide: Wahrend der Behandlung mit Clopidogrel sollten Sie Ihren Arzt informieren, bevor

Ihnen ein Opioid (zur Behandlung starker Schmerzen) verschrieben wird.

- Rosuvastatin (zur Senkung lhres Cholesterinspiegels).

Wenn Sie unter starkem Brustschmerz (instabile Angina oder Herzinfarkt), einer transitorischen
ischdmischen Attacke oder einem leichten ischdmischen Schlaganfall litten, kann Ihnen Clopidogrel
ratiopharm in Kombination mit Acetylsalicylsdure, einem schmerzstillenden und fiebersenkenden
Mittel, das in vielen Arzneimitteln enthalten ist, verschrieben worden sein. Eine gelegentliche
Einnahme von Acetylsalicylsdure (nicht mehr als 1.000 mg innerhalb von 24 Stunden) ist im
Allgemeinen unbedenklich. Eine langfristige Einnahme von Acetylsalicylsaure aus anderen Griinden
sollte jedoch mit Ihrem Arzt besprochen werden.

Einnahme von Clopidogrel ratiopharm zusammen mit Nahrungsmitteln und Getrénken
Clopidogrel ratiopharm kann unabhé&ngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

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

Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat. Falls
Sie wahrend der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm schwanger werden, teilen Sie dies Ihrem Arzt
unverzuglich mit, da die Einnahme von Clopidogrel wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen
wird.

Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, sollten Sie nicht stillen.
Fragen Sie lhren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wenn Sie stillen oder
vorhaben zu stillen.
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Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln thren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es gibt keine Anhaltspunkte, dass sich Clopidogrel ratiopharm ungunstig auf Ihre Verkehrstiichtigkeit
oder auf Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen auswirkt.

Clopidogrel ratiopharm enthélt Lactose.
Bitte nehmen Sie Clopidogrel ratiopharm erst nach Riicksprache mit Threm Arzt ein, wenn lhnen
bekannt ist, dass Sie unter einer Zuckerunvertraglichkeit leiden.

Clopidogrel ratiopharm enthalt Natrium.
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,natriumfrei®.

3. Wie ist Clopidogrel ratiopharm einzunehmen?

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

Die empfohlene Dosis, einschliellich fur Patienten mit einer Krankheit genannt ,,Vorhofflimmern*
(ein unregelmaRiger Herzschlag), betragt einmal taglich eine 75-mg-Tablette Clopidogrel ratiopharm,
die taglich zur gleichen Zeit unabh&ngig von den Mahlzeiten eingenommen wird.

Wenn Sie eine Episode mit starkem Brustschmerz hatten (instabile Angina Pectoris oder Herzinfarkt),
kann Thnen Thr Arzt 300 mg oder 600 mg Clopidogrel ratiopharm (1 oder 2 Tabletten mit 300 mg bzw.
4 oder 8 Tabletten mit 75 mg) einmal zu Behandlungsbeginn geben. Anschliefend betrégt die
empfohlene Dosis einmal téglich eine 75-mg-Tablette Clopidogrel ratiopharm wie oben beschrieben.

Wenn bei Ihnen Symptome eines Schlaganfalls, die innerhalb kurzer Zeit wieder verschwunden sind
(auch als transitorische ischamische Attacke bekannt), oder ein leichter ischdmischer Schlaganfall
aufgetreten ist, kann lhnen lhr Arzt 300 mg Clopidogrel ratiopharm (4 Tabletten mit 75 mg) einmal zu
Behandlungsbeginn geben. Anschlielend ist die empfohlene Dosis einmal téglich eine 75-mg-Tablette
Clopidogrel ratiopharm wie oben beschrieben zusammen mit Acetylsalicylséure fiir 3 Wochen.
Danach wiirde Ihnen Ihr Arzt entweder nur Clopidogrel ratiopharm oder nur Acetylsalicylsdure
verschreiben.

Sie mussen Clopidogrel ratiopharm so lange einnehmen, wie es lhnen Ihr Arzt verordnet hat.

Bitte beachten Sie, dass auf dem Umkarton der abziehbaren Blisterpackungen Anweisungen
aufgefiihrt sind, wie die Entnahme der Tabletten von den Blisterpackungen zu erfolgen hat.

Wenn Sie eine grofRere Menge von Clopidogrel ratiopharm eingenommen haben, als Sie sollten
Informieren Sie umgehend Ihren Arzt oder nehmen Sie Kontakt mit der Notaufnahme des
néchstgelegenen Krankenhauses auf wegen des erhdhten Risikos fur Blutungen.

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel ratiopharm vergessen haben

Falls Sie die Einnahme von Clopidogrel ratiopharm einmal vergessen haben und dies innerhalb der
nachsten 12 Stunden merken, sollten Sie die Einnahme sofort nachholen und die nachste Tablette dann
zur gewohnten Zeit einnehmen.

Wenn Sie die Einnahme um mehr als 12 Stunden vergessen haben, nehmen Sie einfach die néchste

Tablette zum vorgesehenen nachsten Einnahmezeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge
ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.
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Bei der PackungsgrofRe mit 28x1 Tabletten kénnen Sie anhand des Kalenders auf der Blisterpackung
tberprufen, an welchem Tag Sie die letzte Clopidogrel-ratiopharm-Tablette eingenommen haben.

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

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

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

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

) Fieber, Anzeichen einer Infektion oder ausgeprégte Mudigkeit. Dies kann auf einer selten
auftretenden Verringerung bestimmter Blutzellen beruhen.

o Anzeichen von Leberproblemen, wie Gelbfarbung der Haut und/oder der Augen (Gelbsucht),
eventuell im Zusammenhang mit Blutungen, die als rote Punktchen unter der Haut erscheinen,
und/oder Verwirrtheit (siehe Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen*).

o Schwellungen im Mundbereich oder Erkrankungen der Haut wie Hautausschlage und Juckreiz,
Blasenbildung der Haut. Diese kdnnen Anzeichen einer allergischen Reaktion sein.

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

Wenn bei Ihnen wahrend der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm Blutungen langer anhalten
Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell 1anger als sonst andauern. Dies
hangt mit der Wirkung Ihres 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 Ihrem behandelnden Arzt unverziglich in Verbindung setzen (siehe Abschnitt 2
»Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen™).

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, Magengeschwiir, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfung, starke Blahungen,
Hautausschléage, Juckreiz, Benommenheit/Schwindel, Kribbeln und Taubheitsempfinden.

Seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen):
Schwindel/Gleichgewichtsstérungen, VergréRerung der Brustdriisen bei Mannern.

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen):

Gelbsucht, starke Bauchschmerzen mit oder ohne Rickenschmerzen, Fieber, Atembeschwerden,
mitunter verbunden mit Husten, allgemeine allergische Reaktionen (z. B. allgemeines Hitzegefiihl mit
plotzlichem allgemeinen Unwohlsein bis hin zur Ohnmacht), Schwellungen im Mundbereich,
Blasenbildung der Haut, allergische Hautreaktionen, Entztindung der Mundschleimhaut (Stomatitis),
niedriger Blutdruck, Verwirrtheitszustande, Halluzinationen, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen,
Geschmacksveranderungen oder Geschmacksverlust.
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Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten
nicht abschatzbar): Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Brust- oder Bauchschmerzen, Anzeichen
eines anhaltenden niedrigen Blutzuckers.

Zusétzlich kann Ihr Arzt Veranderungen in IThrem Blutbild oder bei Urintests feststellen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tGber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Clopidogrel ratiopharm aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton, der Flasche oder der Blisterpackung nach
»verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Sie durfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Veranderungen bemerken.

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. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Clopidogrel ratiopharm enthélt
) Der Wirkstoff ist: Clopidogrel. Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als
Hydrogensulfat).
o Die sonstigen Bestandteile sind (siehe Abschnitt 2 ,,Clopidogrel ratiopharm enthalt Lactose.“
und ,,Clopidogrel ratiopharm enthélt Natrium.*):
- Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose, Hyprolose (E463),
Crospovidon (Typ A), hydriertes Pflanzendl und Natriumdodecylsulfat.
- Filmiberzug: Lactose-Monohydrat, Hypromellose (E464), Titandioxid (E171), Macrogol
(4000), Eisen(l1)-oxid (E172), Eisen(I11)-hydroxid-oxid x H>0 (E172) und Indigocarmin-
Aluminiumsalz (E132).

Wie Clopidogrel ratiopharm aussieht und Inhalt der Packung

o Die Filmtabletten sind hellrosafarbene bis rosafarbene kapselférmige Filmtabletten. Auf der
einen Seite der Tablette ist die Nummer ,,93" eingepragt. Auf der anderen Seite der Tablette ist
die Nummer ,,7314“ eingepragt.

. Clopidogrel ratiopharm ist lieferbar in perforierten Aluminium-Aluminium-Blisterpackungen
zur Abgabe von Einzeldosen oder HDPE-Flaschen mit Polypropylenverschluf3 oder mit
kindergesichertem VerschluRR aus Polypropylen und Silica-Trockengel.

Packungsgrofien:

- Abziehbare oder nicht abziehbare perforierte Blisterpackungen aus Aluminium-Aluminium
mit 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 oder 100x1 Tabletten

- Kalenderpackung mit nicht abziehbaren Blisterpackungen mit 28x1 Tabletten.

- Flaschen mit 30 oder 100 Tabletten
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Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgré3en in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Pharmazeutischer Unternehmer:

TevaB.V,,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Niederlande

Hersteller:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,

Ungarn

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren
Deutschland

Balkanpharma Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

Bulgarien

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen
Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] ratiopharm GmbH

Tem: +359 24899585 Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
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Tel: +372 6610801

EAMada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGoa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im {MM.JJJJ}.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfugbar.
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