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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopidogrel (als Besilat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 3,80 mg hydriertes Rizinusol.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Q
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Filmtablette. ®
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Weilie bis cremeweille, marmorierte, runde, bikonvexe Filmtabletten. Q

3. DARREICHUNGSFORM

4, KLINISCHE ANGABEN $
4.1 Anwendungsgebiete Q\

Clopidogrel ist bei Erwachsenen indiziert zur Sekun‘dé@n atherothrombotischer Ereignisse
bei:

L 4
e erwachsenen Patienten mit Herzinfar v%ge Tage bis weniger als 35 Tage
zuriickliegend), mit ischdmischem nfall (7 Tage bis weniger als 6 Monate
zuriickliegend) oder mit nachgew r peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

e erwachsenen Patienten mit a%n Koronarsyndrom:
- akutes Koronarsymdrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder

Non-Q-W ardinfarkt), einschlief8lich Patienten, denen bei einer perkutanen
Koronaxi ion ein Stent implantiert wurde, in Kombination mit
Acetyl aure (ASS).

- aku ardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei

inisch behandelten Patienten, flir die eine thrombolytische Therapie in Frage

Weitere{@onen sind im Abschnitt 5.1 enthalten.
4.2 %lerung und Art der Anwendung

Dosierung

o Erwachsene und &ltere 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 (Loading dose) begonnen werden und dann langfristig mit
75 mg einmal taglich fortgesetzt werden (in Kombination mit taglich 75-325 mg
Acetylsalicylsdure [ASS]). Da héhere ASS-Dosierungen mit einem erh6hten Blutungsrisiko
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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: Clopidogrel sollte einmal taglich in einer
Dosis von 75 mg nach einer einmaligen Aufsattigungsdosis von 300 mg in Kombination mit
ASS sowie mit oder ohne Thrombolytika gegeben werden.

Die Therapie bei Patienten Uber 75 Jahre sollte ohne Aufséttigungsdosis beginnen. Die
Kombinationstherapie sollte so friih wie mdglich nach Auftreten der Symptome initiiert und fur
mindestens vier Wochen fortgesetzt werden. Der Nutzen der Kombination von Clopidogrel mit
ASS (iber vier Wochen hinaus wurde nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Wenn eine Dosis vergessen wurde:

Innerhalb von 12 Stunden nach der regulér geplanten Zeit: Patienten sollten die Dosis Q
sofort einnehmen und die ndchste Dosis dann wieder zur regulér geplanten Zeit. @
Nach mehr als 12 Stunden: Patienten sollten die Dosis zum reguldr vorgesehene 6
néchsten Einnahmezeitpunkt einnehmen und nicht die Dosis verdoppeln. ®

Kinder und Jugendliche

Clopidogrel darf bei Kindern nicht angewendet werden, da BedenkenAhifsichtlich der
Wirksamkeit bestehen (siehe Abschnitt 5.1). 0

Eingeschrankte Nierenfunktion /k
Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit eingeschré&er ierenfunktion ist
begrenzt (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion . Q
Die therapeutische Erfahrung bei Patienten iger Leberfunktionsstorung, die eine

hamorrhagische Diathese aufweisen kbnne\ egrenzt (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

4.3

4.4

Blut

O
Es kann unabhéngig von den Mahlze'&?ﬁg\aenommen werden.

Gegenanzeigen \

Uberempfindlichkeh?%}en den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 2 oder
Abschnitt 6.1 ge sonstigen Bestandteile,

schwere Lebe tfonsstorungen,

akute pat@( he Blutung, wie bei Magen-Darm-Geschwiiren oder intrakraniellen

Bluturb
B@ere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

und hamatologische Stérungen

Wegeh des Risikos fur Blutungen und hamatologische Nebenwirkungen sollte sofort eine Bestimmung
des Blutbildes und/oder ein anderes geeignetes Testverfahren erwogen werden, wenn wahrend 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-11b/111a-
Antagonisten oder nicht steroidale antiinflammatorische Arzneimittel (NSAR), einschlie}lich COX-2-
Inhibitoren, oder selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder andere mit einem
Blutungsrisiko assoziierte Arzneimittel wie Pentoxifyllin erhalten (siehe Abschnitt 4.5). Diese
Patienten sollten hinsichtlich jeglicher Blutungszeichen einschlieBlich okkulter Blutungen sorgféltig
tiberwacht werden, besonders wéhrend der ersten Behandlungswochen und/oder nach invasiver
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kardialer Intervention oder Operation. Die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit oralen
Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da Blutungen verstéarkt werden kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn bei einem Patienten eine elektive Operation vorgesehen ist und ein
thrombozytenaggregationshemmender Effekt vorlbergehend unerwinscht 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 Ldasionen (besonders gastrointestinal und intraokul&r) 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 kénnte, bis eine Blutung zum Stillstand kommt, und dass sie r(\

Arzt jede ungewohnliche Blutung (Lokalisation oder Dauer) melden sollten. @
Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

Nach der Einnahme von Clopidogrel wurde sehr selten eine thrombotisch- thrombo |sche
Purpura (TTP) beobachtet und dies manchmal bereits nach kurzer Elnnahmeda TTP ist

gekennzeichnet durch Thrombozytopenie und mikroangiopathische hamolytis amle in
Verbindung mit neurologischen Symptomen, Nierenfunktionsstérungen od r. Eine TTP ist
potenziell lebensbedrohlich und erfordert eine sofortige Behandlung eins h Plasmapherese.
Erworbene Hamophilie

Es wurde von erworbener Hamophilie nach der Einnahme von C dogrel berichtet. Im Falle einer
bestétigten isolierten Verlangerung der aktivierten partiellen oplastinzeit (aPTT) mit oder ohne

Blutungen sollte eine erworbene Hdmophilie in Betracht g werden. Patienten mit der
bestétigten Diagnose einer erworbenen Hamophilie mu einem Spezialisten versorgt und
behandelt werden und Clopidogrel muss abgesetzt wi

Vor Kurzem aufgetretener Schlaganfall x
Nach akutem ischamischem Schlaganfall (wefigerals 7 Tage zuriickliegend) kann Clopidogrel nicht
empfohlen werden, da hierflr keine Dgte iegen.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19) Q

Pharmakogenetik: Bei Patienten,\die lahgsame CYP2C19-Metabolisierer sind, wird bei empfohlener
Clopidogrel-Dosierung weni er Metabolit von Clopidogrel gebildet, was einen verminderten
Effekt auf die Thrombom ion zur Folge hat. Es sind Tests verfugbar, mit denen der CYP2C19-
Genotyp des Patienten \ t werden kann.

Da Clopidogrel teTlx e’durch CYP2C19 zu seinem aktiven Metaboliten verstoffwechselt wird, ist zu
erwarten, dass d rauch von Arzneimitteln, die die Aktivitat dieses Enzyms hemmen, zu einem
erniedrigten des aktiven Metaboliten von Clopidogrel fiihrt. Die klinische Relevanz dieser
Wechselxwt( ist ungewiss. Als Vorsichtsmalinahme sollte vom gleichzeitigen Gebrauch starker

iglstarker CYP2C19-Inhibitoren abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.5 bez. einer Liste von
“Inhibitoren, siehe auch Abschnitt 5.2).

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 hdmatologische
Kreuzreaktionen, wie z. B. Thrombozytopenie und Neutropenie verursachen. Bei Patienten, die bereits
eine allergische Reaktion und/oder eine hdmatologische Reaktion gegen ein anderes Thienopyridin
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gezeigt haben, kann ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung dergleichen 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 Vorsicht anzuwenden
(siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

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

Sonstige Bestandteile 6

&,

Rizinusol
Clopidogrel ratiopharm GmbH enthalt hydriertes Rizinusél, welches Magenvers@g und
Durchfall hervorrufen kann. @

45  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige W @irkungen

Arzneimittel mit assoziiertem Blutungsrisiko: Es besteht ein erhéhte@&ungsrisiko aufgrund des
mdoglichen additiven Effekts. Die gleichzeitige Anwendung von Arznerfmitteln mit assoziiertem
Blutungsrisiko sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4@

Orale Antikoagulanzien: Die gleichzeitige Anwendun idogrel und oralen Antikoagulanzien
wird nicht empfohlen, da Blutungen verstérkt werdej en (siehe Abschnitt 4.4). Obwohl die
Anwendung von Clopidogrel 75 mg/Tag weder d@nakokinetik von S-Warfarin noch die
»International Normalized Ratio” (INR) bei Pagllte , die eine Warfarin-Langzeittherapie erhalten,

verandert, erhoht die gleichzeitige Anwen Clopidogrel mit Warfarin das Blutungsrisiko
aufgrund unabhangiger Auswirkungen, ayfdig\Hamostase.

Glykoprotein-lIb/Illa-Inhibitoren: O@grel sollte mit VVorsicht bei Patienten angewendet werden,
die gleichzeitig mit Glykoproteiwﬂ la-Inhibitoren behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsaure (ASS);
ADP-induzierten Thro

Wirkung von ASS aufdi
zweimal taglich 5

&g{te keinen Einfluss auf die Clopidogrel-vermittelte Hemmung der
naggregation. Clopidogrel fiihrte dagegen zu einer Potenzierung der
ollageninduzierte Thrombozytenaggregation. Die gleichzeitige Gabe von
SS fur einen Tag flhrte zu keiner signifikanten Zunahme der Clopidogrel-
g der Blutungszeit. Eine pharmakodynamische Wechselwirkung zwischen
Clopidogrel etylsalicylsdure, die zu einem erhdhten Blutungsrisiko fuhrt, ist moglich. Deshalb
sollte eingZKombinationstherapie nur mit VVorsicht durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).
Alltirdi s sid Clopidogrel und ASS gemeinsam bis zu einem Jahr lang gegeben worden (siehe

Abselpit'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 fihrt, ist mdglich. 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 fuhrte die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel und
Naproxen zu einem vermehrten okkulten gastrointestinalen Blutverlust. Aufgrund des Fehlens von
Interaktionsstudien mit anderen NSAR ist jedoch derzeit nicht bekannt, ob bei allen NSAR ein
erhohtes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen besteht. Demnach sollte die gleichzeitige Gabe von
NSAR, einschlielich COX-2-Inhibitoren, und Clopidogrel mit VVorsicht 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: Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19 zu seinem aktiven Q
Metaboliten verstoffwechselt wird, ist zu erwarten, dass der Gebrauch von Arzneimitteln @!
Aktivitét dieses Enzyms hemmen, zu einem erniedrigten Spiegel des aktiven Metaboli %
Clopidogrel fiihrt. Die klinische Relevanz dieser Wechselwirkung ist ungewiss. Als %
Vorsichtsmanahme sollte vom gleichzeitigen Gebrauch starker oder méaRig stami 2C19-
Inhibitoren abgeraten werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). @

Zu den Arzneimitteln, die starke oder maRig starke CYP2C19-Inhibitore len, gehdren z. B.
Omeprazol und Esomeprazol, Fluvoxamin, Fluoxetin, Moclobemid, iconazol, Fluconazol,
Ticlopidin, Carbamazepin und Efavirenz. }t/

Eine signifikant niedrigere Exposition gegenuber dem aktiven Sboliten von Clopidogrel und eine
reduzierte Thrombozytenhemmung wurden bei HIV-infizi tienten beobachtet, die mit durch
Ritonavir oder Cobicistat geboosterten antiretroviralen n (ART) behandelt wurden. Obwonhl
die klinische Relevanz dieser Ergebnisse unbekannt'j b'es spontane Berichte von HIV-infizierten
Patienten, die mit geboosterten ART behandelt Wﬁ@nd unter Clopidogrelbehandlung nach der
Beseitigung eines Verschlusses erneut einen \Aﬁcg ss oder thrombotische Ereignisse erlitten. Die
Exposition gegeniber Clopidogrel und ein hnittliche Thrombozytenhemmung kénnen durch
eine gleichzeitige Anwendung von Ritpna¥ir herabgesetzt werden. Daher sollte von einer
gleichzeitigen Anwendung von Clo% it geboosterten ART abgeraten werden.

Protonenpumpen-Inhibitoren (P
Die Anwendung von einma] t3
Abstand von 12 Stunden, i

0 mg Omeprazol entweder gleichzeitig mit Clopidogrel oder im
rte die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten um 45 %
(Erhaltungsdosis). Die Abnahme war verbunden mit einer Reduktion

(Aufséttigungsdosis) u

der Hemmung der‘T zytenaggregation um 39 % (Aufsattigungsdosis) und 21 %

(Erhaltungsdosis). K prazol hat vermutlich eine dhnliche Wechselwirkung mit Clopidogrel.

In Beobacht dien und klinischen Prifungen wurden widerspruchliche Daten zu den klinischen

Auswirkw%{ ieser pharmakokinetischen (PK)/pharmakodynamischen (PD) Wechselwirkung, wie
a

schwer ovaskulare Ereignisse, berichtet. Als VorsichtsmalRnahme sollte von der gleichzeitigen
An g von Omeprazol oder Esomeprazol abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

Die Plasmakonzentrationen des aktiven Metaboliten waren um 20 % (Aufsattigungsdosis) und 14 %
(Erhaltungsdosis) wahrend der gleichzeitigen Anwendung von einmal téglich 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 H,-Blocker
oder Antazida, die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von Clopidogrel beeintréchtigen.



Andere Arzneimittel:

Es wurden zahlreiche weitere klinische Studien mit Clopidogrel und anderen gleichzeitig gegebenen
Arzneimitteln durchgefihrt, um mdogliche 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 veranderten die Resorptionsrate von Clopidogrel nicht.

Die Ergebnisse der CAPRIE-Studie zeigen, dass Phenytoin und Tolbutamid, die durch CYP2C
verstoffwechselt werden, zusammen mit Clopidogrel unbedenklich gegeben werden k(jnnen@

CYP2C8-Substrate: Clopidogrel erhéht nachweislich die Repaglinidexposition bei Pro
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass die gesteigerte Repaglinidexposition auf einer

CYP2C8 durch den glucuronidierten Metaboliten von Clopidogrel beruht. Aufg Risikos
erhohter Plasmakonzentrationen sollte die gleichzeitige Anwendung von Clopi und
Arzneimitteln, die primar Gber CYP2C8 metabolisiert werden (z. B. Repaglifi clitaxel), mit

Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Abgesehen von den oben beschriebenen Informationen zu spezifisc@wzneimittelwechselwirkungen
gibt es einige Arzneimittel, die Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen haufig gegeben
werden, zu denen keine Interaktionsstudien mit Clopidogrel d fuhrt worden sind. Allerdings

haben Patienten, die in klinische Studien mit Clopidogrel ef lossen wurden, eine Vielzahl
weiterer Arzneimittel wie Diuretika, Betablocker, AC , Kalziumkanalblocker,
Cholesterinsenker, Koronar-Vasodilatatoren, Ant% (einschlieBlich Insulin), Antiepileptika und

GP-l1b/111a-Antagonisten erhalten ohne Hinweis isch relevante unerwiinschte Interaktionen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Sﬂég\'
*

Schwangerschaft \

Da keine klinischen Daten ber die ﬁa me von Clopidogrel wahrend der Schwangerschaft
vorliegen, ist es als Vorsichtsma\Qh vorzuziehen, Clopidogrel wéhrend der Schwangerschaft nicht
anzuwenden.

Tierexperimentelle StUdi% nicht auf direkte oder indirekte schadliche Auswirkungen auf

Schwangerschaft, embr fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale Entwicklung schliel3en
(siehe Abschnitt 5‘.3

Stillzeit @\
Es ist nicht , 0b Clopidogrel in die menschliche Muttermilch ubergeht. Tierexperimentelle
Untersucb(mg{ haben einen Ubergang von Clopidogrel in die Muttermilch gezeigt. Als

m

Vor ich§ nahme sollte wahrend der Clopidogrel-Therapie abgestillt werden.
FertiEat
In Tierstudien konnte nicht nachgewiesen werden, dass Clopidogrel die Fertilitat beeintrachtigt.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit 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
42.000 Patienten untersucht. Mehr als 9.000 dieser Patienten erhielten das Arzneimittel ein Jahr oder
langer. In der CAPRIE-Studie erwies sich Clopidogrel in einer Dosierung von 75 mg/Tag insgesamt
als vergleichbar mit ASS in einer Dosierung von 325 mg/Tag, unabhangig von Alter, Geschlecht und
ethnischer Zugehdrigkeit. Die in den Studien CAPRIE, CURE, CLARITY und COMMIT
beobachteten Kklinisch 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 mi
Clopidogrel oder ASS behandelt wurden, 9,3 %. Die Haufigkeit schwerer Blutungen war in @
Clopidogrel-Gruppe und in der ASS-Gruppe vergleichbar.

innerhalb von 7 Tagen nach koronarer Bypassoperation bei Patienten, die die an ozytare
Therapie mehr als 5 Tage vor dem Eingriff beendet hatten. Bei Patienten, die rapie innerhalb
der letzten 5 Tage vor der Bypassoperation beibehalten hatten, betrug die B rate 9,6 % flr
Clopidogrel plus ASS gegentlber 6,3 % fur Placebo plus ASS.

In der CURE-Studie gab es keine zusatzlichen schweren Blutungen unter Clopldog ? ASS

In der CLARITY -Studie war die Blutungsrate unter Clopidogrel pluﬂﬁ gegeniber Placebo plus
ASS erhoéht. Die Inzidenz schwerer Blutungen war in beiden Grugpen vergleichbar. Dieses Ergebnis
war in allen Subgruppen, definiert nach Basischarakteristika u@\ der fibrinolytischen oder
Heparin-Therapie, konsistent.

In der COMMIT-Studie war die Rate nicht-zerebrat erer Blutungen oder zerebraler Blutungen
niedrig und &hnlich in beiden Gruppen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkung%

folgenden Tabelle aufgelistet. hre it ist definiert unter Verwendung der folgenden
Einteilung: haufig (> 1/100 bis <\/10)} gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10 ynicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

<
Nebenwirkungen, die entweder wéhre @scher Studien oder spontan berichtet wurden, sind in der
H‘ hg e

nicht abschatzbar). Innegt j Héaufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schw& gegeben
Systemorganklas \ é\‘ufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht
@ bekannt*
Erkrankung @ Thrombozytopenie, |Neutropenie,  [thrombotisch-
Blutes ung‘des Leukopenie, inklusive thrombozytopenische
Lym S Eosinophilie schwerer Purpura (TTP, siehe
Neutropenie Abschnitt 4.4),

aplastische Andmie,
Panzytopenie,
Agranulozytose,
schwere
Thrombozytopenie,
erworbene
Hémophilie A,
Granulozytopenie,
Anémie




Systemorganklasse  |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht
bekannt*

Herzerkrankungen Kounis-Syndrom
(allergische

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

Erkrankungen des Serumkrankl &K
Immunsystems anaphylakti
Reaktionga

kreuz e
rgZnéyittel -
pfindlichkeit

er Thienopyridinen

wie z. B. Ticlopidin,

rasugrel) (siehe
Abschnitt 4.4)*;
Insulinautoimmun-
syndrom, das zu
schwerer
Hypoglykamie fiihren
kann, insbesondere bei
Patienten mit HLA-
DRA4-Subtyp
(haufigeres
Vorkommen in der
japanischen
Bevolkerung)*

Psychiatrische

Halluzinationen,

%)
&

Falle mit tédlichem
Ausgang),
Kopfschmerzen,
Parasthesien,
Schwindel/
Benommenheit

Erkrankungen @ Verwirrtheit
Erkrankungen des . \ intrakranielle Geschmacksstérungen,
Nervensystems \ Blutungen (einige Ageusie

Auge?ﬁ?avnkungen

Augenblutungen
(konjunktival,
okular, retinal)

Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

GefaBerkrankungen

Hamatome

schwere Blutungen,
Blutungen operativer
Wunden, Vaskulitis,
Hypotonie




Systemorganklasse  |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht
bekannt*
Erkrankungen der Epistaxis Atemwegsblutungen
Atemwege, des (Hamoptyse,
Brustraums und Lungenblutungen),
Mediastinums Bronchospasmen,
interstitielle

Pneumonie, eosinophile
Pneumonie

Erkrankungen des gastrointestinale

Ulcus ventriculi und

retroperitoneale

gastrointestinale und

Gastrointestinaltrakts |[Blutungen, Ulcus duodeni, Blutungen retroperitoneale
Durchfall, Gastritis, Blutungen mit
Bauchschmerzen, |Erbrechen,
Dyspepsie Ubelkeit,
Verstopfung,
Flatulenz
Leber- und tes Leberversagen,
Gallenerkrankungen epatitis, Leberwerte
AQ ““auRerhalb der Norm
Erkrankungen der Bluterguss Ausschlag, c l/ bullése Dermatitis

Haut und des
Unterhautzellgewebes

Juckreiz, Blutungen
der Haut (Purpura

(toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme,
akut generalisiertes
pustuldses Exanthem
[AGEP]), Angiotdem,
Arzneimittel-
induziertes

\~ Hypersensitivitatssyndr
om,
\ Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
. 5{5@ systemischen
\ Symptomen (DRESS),
o 4"\0 erythematdses oder
\ exfoliatives Exanthem,
@ ' Urtikaria, Ekzem,
(\ Lichen planus
Erkrankuadeh ger Gynédkomastie
Gesc organe
und %Stdmse
Skelettmuskulatur-, Blutungen im Muskel-
Bindegewebs- und bzw. Skelettbereich
Knochenerkrankungen (H&marthrose),
Arthritis, Arthralgie,
Myalgie
Erkrankungen der Hématurie Glomerulonephritis,

Nieren und Harnwege

Anstieg des
Serumkreatinins
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Systemorganklasse  |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht
bekannt*
Allgemeine Blutung an Fieber

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Punktionsstellen

Untersuchungen

Blutungszeit
verléngert,
Neutrophilenzahl
vermindert,
Thrombozytenzahl
vermindert

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall ei

das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Clopidogrel-Uberdosis kann zu verlangerter Blutungszeit u
Blutungskomplikationen fiihren. Eine angemessene Therapie
wenn Blutungen beobachtet werden. Ein Antidot zu Clopi

von Clopidogrel aufheben.

rasche Normalisierung der Blutungszeit notwendig ist,@
0@

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGE

5.1 Pharmakodynamische Eigensﬁ@

Pharmakotherapeutische Grupp@\Thr
ATC-Code: BO1ACO04. @

Wirkmechanismus

Clopidogrel ist eirt

nachfolgen

S

@. Einer seiner Metaboliten ist ein Inhibitor der Thrombozytenaggregation.
Clopidogrel mu CYP450 Enzyme metabolisiert werden, um den aktiven Metaboliten, der die
Thrombozyt&gaﬁon hemmt, zu bilden. Der aktive Metabolit von Clopidogrel hemmt selektiv
die Bindu Adenosindiphosphat (ADP) an dessen Thrombozytenrezeptor (P2Y1,) und die
mADP-vermittelte Aktivierung des Glykoprotein-(GP-)11b/l1la Komplexes, sodass es zu

a?lﬁier&enden

in Erwagung gezogen werden,
t bisher nicht bekannt. Wenn eine
ine Plattchentransfusion die Wirkung

bozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin,

ein ung der Thrombozytenaggregation kommt. Aufgrund der irreversiblen Bindung sind
Throfabozyten fiir den Rest ihrer Lebenszeit (ungefahr 7-10 Tage) beeintréchtigt, und die
Wiederherstellung der normalen Thrombozytenfunktion entspricht der Geschwindigkeit der
Thrombozytenneubildung. Darlber 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
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Wiederholte Gaben von téglich 75 mg fuhrten bereits ab dem ersten Tag zu einer ausgepréagten
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 Vertraglichkeit von Clopidogrel wurden in 4 Doppelblindstudien mit tber

80.000 Patienten untersucht: in der CAPRIE-Studie, ein Vergleich von Clopidogrel und ASS, und in
den drei Studien CURE, CLARITY und COMMIT, in denen Clopidogrel mit Placebo, jeweils in

Kombination mit ASS und anderen Standardtherapien, verglichen wurde. Q
Kurz zurickliegender Myokardinfarkt (MI) oder Schlaganfall, sowie nachgewiesene peri @
arterielle Verschlusskrankheit 6

An der CAPRIE-Studie nahmen 19.185 Patienten mit Atherothrombose teil, dieﬂg@inen kirzlich
erfolgten Herzinfarkt (< 35 Tage), einen kirzlich erfolgten ischamischen Schl (zwischen

7 Tagen und 6 Monaten) oder durch nachgewiesene periphere arterielle Ve krankheit (pAVK)
in Erscheinung trat. Die Patienten erhielten nach Randomisierung entwe 0/Tag Clopidogrel
oder 325 mg/Tag ASS und wurden 1 bis 3 Jahre beobachtet. In der H§‘ -Subgruppe erhielten

die meisten Patienten in den ersten Tagen nach dem akuten Infarkt AS

Clopidogrel reduzierte signifikant die Inzidenz von erneuten i
Endpunkt von Herzinfarkt, Schlaganfall und vaskul&r bedi
»Intention-to-treat“-Analyse wurden in der Clopidogrel 939 Ereignisse und in der ASS-
Gruppe 1.020 Ereignisse beobachtet (relative Risike ion [RRR] von 8,7 % [95 % CI: 0,2 bis
16,4]; p = 0,045). Dies bedeutet, dass pro 1.000 F&%e , die 2 Jahre lang behandelt werden, bei
zusétzlich 10 Patienten (ClI: 0 bis 20) unter Cldgidogrel im Vergleich zu ASS ein erneutes
ischamisches Ereignis verhindert wird. Di der Gesamtmortalitét als sekundérer Endpunkt
zeigte keinen signifikanten Unterschied zywisghen Clopidogrel (5,8 %) und ASS (6,0 %).

ischen Ereignissen (kombinierter
od) im Vergleich zu ASS. In der

In einer Subgruppenanalyse nach de@\l\prechenden qualifizierenden Ereignis (Herzinfarkt,
ischédmischer Schlaganfall, pA schien der Nutzen am stérksten (statistisch signifikant, p = 0,003)
in der pAVK-Gruppe ausgeprj ein (insbesondere bei Patienten, die in ihrer Vergangenheit auch
einen Herzinfarkt erlittep RR = 23,7 %; CI: 8,9 bis 36,2) und schien geringer (kein
signifikanter Unterschi SS) ausgepragt in der Schlaganfall-Gruppe (RRR = 7,3 %; CI: -5,7 bis
18,7 [p= 0,258]).‘Be' tfenten, die ausschlie3lich wegen eines kirzlich erfolgten Herzinfarktes in die
Studie aufgenomm urden, war Clopidogrel zahlenméaRig unterlegen, aber nicht statistisch
unterschiedl@ (RRR =-4,0 %; CI: -22,5 bis 11,7 [p = 0,639]). Dariiber hinaus legt eine

Subgruppen nach Alter nahe, dass der Nutzen von Clopidogrel bei Patienten tiber 75 Jahre
geringer als der bei Patienten < 75 Jahre.

Da RIE-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 jiingsten 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 erhohte
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
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Kombination mit ASS (75-325 mg einmal taglich) 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-l1b/111a-Rezeptorantagonisten behandelt. Heparine wurden bei tiber 90 % der
Patienten eingesetzt, und die relative Blutungsrate zwischen Clopidogrel und Placebo wurde durch die
begleitende Heparin-Therapie nicht signifikant beeinflusst.

Die Zahl der Patienten, die den primdren Endpunkt (kardiovaskularer [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) zu Gunsten 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 Stent-Implantation durchgefiihrt wurde, und 10 %, wenn
eine aortokoronare Bypassoperation durchgefiihrt wurde. Neue kardiovaskulére Ereignisse (pri
Endpunkt) wurden in den jeweiligen Studienintervallen 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 und 9-12 Monate v rt
mit einer relativen Risikoreduktion von 22 % (CI: 8,6; 33,4), von 32 % (Cl: 12,8; 46,4), v, @

(Cl: -26,9; 26,7), von 6 % (CI: -33,5; 34,3) bzw. von 14 % (ClI: -31,6; 44,2). Uber eln
Behandlungsdauer von 3 Monaten hinaus verstérkte sich also der Nutzen, der in der ogrel +

ASS behandelten Gruppe beobachtet wurde, nicht weiter, wohingegen das Blut @ko persistierte
(siehe Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Clopidogrel in der CURE-Studie war assoziiert mit ermmderten Bedarf
an thrombolytischer Therapie (RRR = 43,3 %; CI: 24,3 %; 57,5 %) u b/IIIa-
Rezeptorantagonisten (RRR = 18,2 % ; CI: 6,5 %; 28,3 %).

Die Zahl der Patienten, die den co-primaren Endpunkt erreich
refraktére Ischdmie), betrug in der Clopidogrel-Gruppe 10
1.187 (18,8 %) — eine relative Risikoreduktion zu Guns lopidogrel-Gruppe von 14 % (95 %
Cl von 6-21 %, p = 0,0005). Dieser Nutzen war pri ingt durch die statistisch signifikante
Senkung der Herzinfarkt-Inzidenz (287 [4,6 %] ng opidogrel-Gruppe und 363 [5,8 %] in der
Placebo-Gruppe). Auf die Rate der Rehospltal en aufgrund von instabiler Angina Pectoris
wurde keine Wirkung beobachtet.

-Tod MI, Schlaganfall oder
75 %) und in der Placebo-Gruppe

Angina Pectoris oder Non-Q-Wave- rdinfarkt, niedriger bis hoher Risikograd, Diabetes mellitus,
Revaskularlsatlonspfl|cht|gke|t ter, Geschlecht etc.) erzielt wurden, waren konsistent mit den
Resultaten der primaren A besondere konnte in einer Post-hoc-Analyse mit 2.172 Patienten
(17 % der Gesamtpopulat URE-Studie), die einer Stent-Implantation unterzogen wurden,
gezeigt werden, dass Clopidagrel im Vergleich zu Placebo eine signifikante RRR um 26,2 % in Bezug
auf den co- prlmaren nkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall) und eine ebenfalls signifikante RRR um
23,9 % flr den ZWe co-priméren Endpunkt (CV-Tod, MlI, Schlaganfall oder refraktare Ischamie)
erzielte. AulRerd rf das Sicherheitsprofil von Clopidogrel in dieser Subgruppe keine besonderen
Bedenken a r stehen die Ergebnisse dieser Untergruppe im Einklang mit den Ergebnissen der
gesamte

Die Ergebnisse, die in Patientenpopu ﬁ m|t unterschiedlichen Charakteristika (z. B. instabile

Der?&v von Clopidogrel war unabhdngig von anderen akut oder langfristig durchgefiihrten
kardigvaskuldren Therapien (z. B. Heparin/NMH, GP-I1b/l11a-Rezeptorantagonisten, Lipidsenker,
Betablocker und ACE-Inhibitoren). Die Wirksamkeit von Clopidogrel war unabhéngig von der ASS-
Dosis (75-325 mg einmal téglich).

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Clopidogrel bei Patienten mit akutem ST-Hebungs-
Myokardinfarkt wurden in zwei randomisierten, placebokontrollierten Doppelblindstudien, CLARITY
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 Aufsattigungsdosis, gefolgt
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von 75 mg bis 162 mg/Tag), eine fibrinolytische Substanz und, wo angezeigt, Heparin. Die Patienten
wurden Uber 30 Tage nachbeobachtet. Der primare Endpunkt war das Auftreten eines kombinierten
Endpunkts: ein vor der Entlassung angiographisch nachgewiesener Verschluss der infarktzugehorigen
Avrterie, Tod oder Reinfarkt vor der Koronarangiographie. Flr Patienten, die keiner Angiographie
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 priméren Endpunkt. Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion von
6,7 Prozentpunkten und einer Odds-Ratio-Reduktion von 36 % zu Gunsten von Clopidogrel (9 Cl:
24, 47 %; p < 0,001), hauptsachlich beruhend auf der Reduktion von Verschliissen infarktbe%
Arterien. Dieser Vorteil war konsistent in allen praspezifizierten Subgruppen einschlief3li un
Geschlecht der Patienten, Infarktlokalisation und Art des Fibrinolytikums oder Hepari%

d

In die COMMIT-Studie (2 x 2 faktorielles Design) wurden 45.852 Patienten ein sen, die sich
innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten von Symptomen mit Verdacht auf Herzi
EKG-Veranderungen (z. B. ST-Strecken-Hebung, ST-Strecken-Senkung o sschenkelblock)
vorstellten. Die Patienten erhielten Clopidogrel (75 mg/Tag, n = 22.961) i
Kombination mit ASS (162 mg/Tag) fur 28 Tage oder bis zur Kranke
priméren Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache bzw. das erste A n eines Reinfarktes, eines
Schlaganfalls oder Todes. Der Anteil an Frauen in der untersuchtén Patientenpopulation lag bei
27,8 %, der Anteil der Patienten > 60 Jahre bei 58,4 % (26 % @ hre) und 54,5 % erhielten
Fibrinolytika.

assung. Die co-

Clopidogrel senkte signifikant das relative Risiko fél jeglicher Ursache um 7 % (p = 0,029) und

das relative Risiko der Kombination aus Reinfar ganfall und Tod um 9 % (p = 0,002),

entsprechend einer absoluten Risikoreduktion ¥on 0,5 % bzw. 0,9 %. Dieser Vorteil war konsistent

tber Alter, Geschlecht und mit oder ohne )@Mng von Fibrinolytika und wurde bereits nach

24 Stunden beobachtet. O
1

*

Deeskalation von PZYQ-Inhibitoren@utemKoronarsyndrom
Der Wechsel von einem potente?b\P(

nach der akuten Phase eines a
kommerziellen Studien (i
evaluiert, samt Daten zy Khini

»-Rezeptor-Inhibitor zu Clopidogrel in Kombination mit ASS
oronarsyndroms wurde in zwei randomisierten, nicht
or-sponsored studies — ISS) — TOPIC und TROPICAL-ACS -
hen Ergebnissen.

potenteren P2Y 1,-Inhibitoren, Ticagrelor und Prasugrel, in ihren
Schlisselstudie in Zusammenhang mit einer signifikanten Reduktion wiederholt auftretender
ischamische isse (einschliellich akuter und subakuter Stentthrombose, Myokardinfarkt und
Notrevaskﬂli;6 ation). Obwohl der ischamische Nutzen wéhrend des ersten Jahres anhielt, wurde in
den ers en nach Behandlungsbeginn eine groRere Reduktion des Wiederauftretens einer

Isc ach akutem Koronarsyndrom beobachtet. Im Gegensatz dazu demonstrierten post-hoc-
Analysen eine statistisch signifikante Erhéhung des Blutungsrisikos bei den potenteren P2Y j,-
Inhibitoren, iberwiegend 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.

*
Der klinische Nutzoﬂ

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 1-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 (unverdnderte DAPT).
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Insgesamt 645 von 646 Patienten mit STEMI, NSTEMI oder instabiler Angina Pectoris wurden
ausgewertet (deeskalierte DAPT [n = 322]; unverdnderte 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 fiir beide Gruppen 359 Tage. Die Eigenschaften der Studienkohorten waren
bei beiden Gruppen dhnlich.

Der priméare Endpunkt, eine Kombination aus kardiovaskularem Tod, Schlaganfall,
Notrevaskularisation und einer Blutung des Bleeding Academic Research Consortium-(BARC-)Grades
> 2 innerhalb von einem Jahr nach akutem Koronarsyndrom, trat bei 43 Patienten (13,4 %) in der
Deeskalations-DAPT-Gruppe und bei 85 Patienten (26,3 %) in der Gruppe mit unverénderter DAPT
auf (p < 0,01). Diese statistisch signifikante Differenz war hauptsachlich durch seltenere
Blutungsereignisse bedingt, ohne Unterschied bei ischdmischen Endpunkten (p = 0,36), wéh

Blutungen eines BARC-Grades > 2 seltener in der Deeskalations-DAPT-Gruppe auftrate ),
verglichen mit 14,9 % in der Gruppe mit unverénderter DAPT (p < 0,01). Blutungserei aller
BARC-Grade traten bei 30 Patienten (9,3 %) der Deeskalations-DAPT-Gruppe und Patienten
(23,5 %) der Gruppe mit unveranderter DAPT auf (p < 0,01). \

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chror&latelet Treatment
ient

for Acute Coronary Syndromes)
Diese randomisierte open-label-Studie schloss 2.610 Biomarker-posy@ﬁ en mit akutem

Koronarsyndrom nach erfolgreicher perkutaner Koronarintervention’e atienten wurden entweder
auf 5 bzw. 10 mg/Tag Prasugrel (Tag 0-14) (n = 1.309) oder auf § bzw. 10 mg/Tag Prasugrel

(Tag 0-7) mit nachfolgender Deeskalation auf 75 mg/Tag Clo el (Tag 8-14) (n = 1.309)
randomisiert, in Kombination mit ASS (< 100 mg/Tag). A 4 wurde ein Plattchenfunktionstest
durchgefuhrt. Patienten unter durchgangiger Prasugrel- rden fur weitere 11,5 Monate mit
Prasugrel behandelt. Y

— HPR) untersucht. Bei Vorliegen einer HRR= inheiten wurden Patienten fir 11,5 Monate zuriick
auf 5 oder 10 mg/Tag Prasugrel eskali%@ orliegen einer HPR < 46 Einheiten erhielten Patienten
fr 11,5 Monate weiterhin 75 mg/Ta idogrel. Dementsprechend enthielt der gefiihrte
Deeskalations-Arm sowohl PatienteQe Prasugrel (40 %) als auch unter Clopidogrel (60 %). Alle
Patienten erhielten durchgehend&s d

Patienten unter Deeskalation wurden auf eine Vﬁmrombozyten—Reaktivitét (high platelet reactivity

wurden fir ein Jahr nachbeobachtet.

Der primére Endpunkt (kogibigrefte Inzidenz eines kardiovaskuldren Tods, Myokardinfarkt,
Schlaganfall sowie Blu ines BARC-Grades > 2 nach 12 Monaten) wurde erreicht und zeigte
Nicht-Unterlegenhei Patienten (7 %) in der gefuhrten Deeskalations-Gruppe und

118 Patienten (9 % ontrollgruppe (p Nicht-Unterlegenheit = 0,0004) trat ein Ereignis auf. Die
gefiihrte Deesk hatte kein erhohtes kombiniertes Risiko zur Folge, weder beziiglich
ischdmische isse (2,5 % in der Deeskalations-Gruppe vs. 3,2 % in der Kontrollgruppe; p Nicht-
Unterleg@)1e(| = 0,0115) noch bezuglich des zentralen sekundaren Endpunkts Blutung eines
BARC-ﬁra s> 2 (5 % in der Deeskalations-Gruppe vs. 6 % in der Kontrollgruppe [p = 0,23]). Die

ku e Inzidenz aller Blutungsereignisse (BARC-Grad 1 bis 5) betrug 9 % (114 Ereignisse) in der
gefiihgten Deeskalations-Gruppe vs. 11 % (137 Ereignisse) in der Kontrollgruppe (p = 0,14).

Kinder und Jugendliche

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

24 Monaten mit einem Thrombose-Risiko (PICOLO) wurde Clopidogrel in den aufeinander folgenden
Dosierungen 0,01, 0,1 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 fuhrte zu einer mittleren prozentualen Hemmung
von 49,3 % (5 pM 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 S&uglinge) mit angeborenem zyanotischem Herzfehler nach systemisch-
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pulmonaler Shuntanlage randomisiert und erhielten entweder 0,2 mg/kg Clopidogrel (n = 467) oder
Placebo (n = 439) neben gleichzeitiger Basistherapie bis zum Zeitpunkt der zweistufigen Operation.
Die mittlere Zeit zwischen Shunt-Anlage und erster Anwendung der Studienmedikation betrug

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

23 mg/kg/Tag). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die
priméren, kombinierten Endpunkte Tod, Shunt-Thrombose oder 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 fest%lt

Die CLARINET- und PICOLO-Studie wurden mit einer zubereiteten Clopidogrel-L&sun @
durchgefuhrt. In einer relativen Bioverfugbarkeitsstudie mit Erwachsenen zeigte diese grel-
Losung im Vergleich zur zugelassenen Tablette eine dhnliche Gréenordnung und %:ht erhohte
Rate der Absorption, bezogen auf den hauptséchlich zirkulierenden (inaktiven) %ﬂten

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Clopidogrel wird nach einmaliger und wiederholter Einnahme von t(\?x 75 mg rasch resorbiert.
Mittlere Peakplasmaspiegel des unveranderten Clopidogrels (un 2-2,5 ng/ml nach einer
einmaligen oralen Gabe von 75 mg) werden ungefahr 45 min er Einnahme erreicht. Bezogen
auf die im Urin ausgeschiedenen Clopidogrel-Metaboliten die Resorptionsrate mindestens

50 %.

Verteilung X

Clopidogrel und der hauptsachlich zirkulieren&x(j’ré tive) Metabolit binden in vitro reversibel an
menschliche Plasmaproteine (jeweils zu 9&@ 4 %). In vitro bleibt die Bindung tber einen
weiten Konzentrationsbereich ungesatygt()

Biotransformation 9

Clopidogrel wird weitgehend in er metabolisiert. In vitro und in vivo wird Clopidogrel tiber
zwei Hauptwege verstoffwechgelt; Einerseits wird Clopidogrel durch Esterasen hydrolysiert, wobei
das inaktive Carboxylséau entsteht (85 % der zirkulierenden Metaboliten), und andererseits
wird ein zweiter Weg ( rere Cytochrome P450 vermittelt. Clopidogrel wird zuerst zu einem
2-Oxo- Clopldogrel- i nprodukt metabolisiert. Nachfolgende Metabolisierung des 2-Oxo-
Clopidogrel- -ZwisC roduktes ergibt die Bildung des aktiven Metaboliten (ein Thiolderivat von
Clopidogrel). D e Metabolit wird hauptsachlich durch CYP2C19 gebildet mit Beteiligung
mehrerer an P-Enzyme, einschliellich CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4. Der aktive
Thlolmetm der in vitro isoliert wurde, bindet schnell und irreversibel an Thrombozytenrezeptoren
und he durch die Thrombozytenaggregation.

Crnax ZS aktiven Metaboliten ist nach einmaliger Gabe der 300-mg-Aufsattigungsdosis doppelt so
hoch wie nach 4-tdgiger Gabe der 75-mg-Erhaltungsdosis. Cy.x 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
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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-Thrombo-
zytenaggregationsassays) 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 funktionsfahigen 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
Haufigkeiten fur den langsamen CYP2C19-Metabolisierer-Genotyp sind etwa 2 % fir Kaukasierr™d %
flr Schwarze und 14 % flr Chinesen. Es sind Tests verflighar, mit denen der CYP2019—Gen§§r
Patienten bestimmt werden kann.

Eine Crossover-Studie mit 40 Gesunden, 10 aus jeder CYP2C19-Metabolisierer-Grupp

schnell, intermedidr, langsam), untersuchte die Pharmakokinetik und die Hemmogg de

Thrombozytenaggregation unter Anwendung von 300 mg, gefolgt von 75 mg/ Ond 600 mg, gefolgt

von 150 mg/Tag, jeweils Uber 5 Tage (Steady State). Es wurden keine erhe%77 Unterschiede in der
d

Itraschnell,

Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten und der durchschnittlich ung der
Thrombozytenaggregation zwischen den Ultraschnell-, Schnell- und | r-Metabolisierern
beobachtet. Bei den langsamen Metabolisierern war die Exposition @uber dem aktiven
Metaboliten im Vergleich zu schnellen Metabolisierern um 63-7206 vermindert.

Durch die 300-mg-/75-mg-Dosierung wurde die Hemmung d
Langsam-Metabolisierern mit einer durchschnittlichen Inhjii
ADP) von 24 % (24 Stunden) und 37 % (Tag 5) vermi ergleich zu einer durchschnittlichen
IPA von 39 % (24 Stunden) und 58 % (Tag 5) bei n Metabolisierern und 37 % (24 Stunden)
und 60 % (Tag 5) bei intermediaren Metabolisier&*lvI nn langsame Metabolisierer 600 mg/150 mg
erhielten, war die Exposition gegenuber dem avg/‘e etaboliten von Clopidogrel gréRer als mit der
300-mg-/75-mg-Dosierung. Aulerdem bet ieMPA 32 % (24 Stunden) und 61 % (Tag 5) und war
damit hoher als bei langsamen Metabolisi die die 300-mg-/75-mg-Dosierung erhielten, und
vergleichbar mit den anderen CYPZ% bolisierer-Gruppen, die die 300-mg/75-mg-Dosierung

mbozytenaggregation in
der Plattchenaggregation (IPA; 5 uM

erhielten. Eine geeignete Dosierung4Urdiése Patientenpopulation wurde noch nicht in klinischen
Ergebnisstudien ermittelt.

In Ubereinstimmung mi;@genannten Ergebnissen konnte in einer Meta-Analyse von
6 Studien mit 335 Clopj behandelten Patienten im Steady State gezeigt werden, dass die

Exposition gegengbe aktiven Metaboliten um 28 % bei Intermediar-Metabolisierern und um
72 % bei Langsam abolisierern reduziert war, wéahrend die Hemmung der Thrombozyten-
aggregation (5 P) mit Unterschieden in der IPA (Inhibition der Plattchenaggregation) von
5,9 % bzw. 2f, im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern reduziert war.

Der Ein%/s}ﬂes CYP2C19-Genotyps auf den klinischen Nutzen flr Patienten, die mit Clopidogrel
beh?u erden, wurde in prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studien nicht untersucht. Es
gab jadoch 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 Intermediér- oder Langsam-Metabolisierer-Status eine hohere
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 erhéhte Ereignisrate nur bei den
Langsam-Metabolisierern im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern beobachtet.
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In der CURE-, CLARITY-, ACTIVE-A- und einer Kohortenstudie (Trenk) konnte keine erhéhte
Ereignisrate anhand des Metabolisierungsstatus festgestellt werden.

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

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

Niereninsuffizienz

Nach wiederholter Clopidogrel-Gabe von 75 mg/Tag bei Personen mit schweren
Nierenfunktionsstorungen (Kreatinin-Clearance von 5 bis 15 ml/min), war die Hemmung de
induzierten Thrombozytenaggregation geringer (25 %) als bei Personen mit normaler N|e
jedoch war die Verldngerung der Blutungszeit ahnlich wie bei Personen mit normaler
die 75 mg Clopidogrel pro Tag erhielten. AulRerdem war die Vertraglichkeit bei alle nten gut.

Leberfunktionsstérung Q}
Nach wiederholter Gabe von 75 mg Clopidogrel pro Tag liber 10 Tage bei n mit schweren
Leberfunktionsstérungen ist die Hemmung der ADP-induzierten Thromb ggregation
vergleichbar mit der, die bei gesunden Patienten beobachtet worden i i tlere Verlangerung der
Blutungszeit war auch in beiden Gruppen ahnlich. ;1/

Rasse @\

Die Pravalenz von CYP2C19-Allelen, die eine mittelstark chwache CYP2C19-Metabolisierung
hervorrufen, ist unterschiedlich in Abhéngigkeit vorlR ie (siehe Abschnitt Pharmakogenetik).
L 4
In der Literatur sind nur begrenzte Daten asiatiscms1 lationen verfligbar, um die klinischen

Auswirkungen der CYP-Genotypen auf die klimischén Ergebnisse zu bewerten.

5.3  Praklinische Daten zur Slcherhe Q

In praklinischen Studien an Ratten LQB ianen wurden am haufigsten Veranderungen der
Leberwerte beobachtet. Diese tr h einer mindestens 25-fachen Uberdosierung auf (im
Vergleich zu der beim Mengsc gesetzten Tagesdosis von 75 mg) und sind auf eine Beeinflussung
der metabolisierenden Lg e zuruckzufihren. Kein Effekt auf die metabolisierenden
Leberenzyme wurde§ hen beobachtet, die Clopidogrel in der therapeutischen Dosis erhielten.

In sehr hohen Dosm&v n wurde sowohl bei der Ratte als auch beim Pavian eine schlechte

Magenvertragli it'von Clopidogrel beobachtet (Gastritis, Magenschleimhauterosionen und/oder
Erbrechen). Q
Méuse /'L(en 78 Wochen und Ratten 104 Wochen Dosen bis zu 77 mg/kg pro Tag (dies entspricht

ein mdestens 25-fachen Exposition im Vergleich zu Menschen, die die therapeutische Dosis von
75 m@/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 Fertilitdt mannlicher und weiblicher Ratten und es zeigte
weder bei Ratten noch bei Kaninchen eine teratogene Wirkung. Bei laktierenden Ratten wurde unter
Clopidogrel eine leicht verzdgerte Entwicklung der Nachkommen beobachtet. Spezifische
pharmakokinetische Studien mit radioaktiv markiertem Clopidogrel haben gezeigt, dass die Substanz
selbst sowie ihre Metaboliten in die Muttermilch Ubertreten. Deshalb kann ein direkter Effekt (leichte
Toxizitét) oder ein indirekter Effekt (Geschmacksbeeintrachtigung) nicht ausgeschlossen werden.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Macrogol 6000

Mikrokristalline Cellulose (E 460)
Crospovidon Typ A

Hydriertes Rizinusol

Filmlberzug:

Macrogol 6000

Ethylcellulose (E 462) Q
Titandioxid (E 171) %Q

6.2 Inkompatibilitaten %

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit 0@
3 Jahre /l/

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahr@

Nicht tiber 30°C lagern. . Qq

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, umb@(alt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses Q,\'

Alu/Alu-Blisterpackung mit 7, 14, 28 ‘& , 84, 90 und 100 Filmtabletten in einem Umkarton
Es werden moglicherweise nichw%kungsgréf&en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsig ahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen‘A@r\ungen.
7. |NHAQ@ER ZULASSUNG
‘e

Archie S.I.0.
Slu
61700 Brno

Tschechische Republik

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/541/001 - Umkarton mit 14 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
EU/1/09/541/002 - Umkarton mit 28 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
EU/1/09/541/003 - Umkarton mit 30 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
EU/1/09/541/004 - Umkarton mit 50 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
EU/1/09/541/005 - Umkarton mit 84 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
EU/1/09/541/006 - Umkarton mit 90 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
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EU/1/09/541/007 - Umkarton mit 100 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen
EU/1/09/541/008 - Umkarton mit 7 Filmtabletten in Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Juli 2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 22. Mai 2014

10. STAND DER INFORMATION

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européis@
Arzneimittel-Agentur: http://www.ema.europa.eu/ verfigbar. 6
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ANHANG II $

HERSTELLER, DER FUR DIE CHAR REIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EI ANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBR

SONSTIGE BEDING@I UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG F@ AS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGE@ER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES

ARZ‘l\i\I\V\&LS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. @Q

INVERKEHRBRINGEN

Pharmakovigilanzsystem
Der Zulassungsinhaber muss sicherstellen, dass das Pharmakovigilanz-S ie in Modul 1.8.1.

der Zulassung dargelegt, in Kraft ist und funktioniert, bevor und wahr, rzneimittel in den
Verkehr gebracht wird. /l/

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUN@ DAS

Regelmaliig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte 6\

Zum Zeitpunkt der Erteilung der Genehmigung fir das@rbringen ist es nicht erforderlich, dass
regelméaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte ieses Arzneimittel vorgelegt werden.
Allerdings legt der Inhaber der Genehmigung fir %ﬂ erkehrbringen regelméafig aktualisierte
Unbedenklichkeitsberichte fir dieses Arznei n vor, wenn dieses in der nach Artikel 107 ¢
Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorges@ und im européischen Internetportal fir Arzneimittel
veroffentlichten Liste der in der Union,fe@j gten Stichtage (EURD-L.iste) enthalten ist.

D. BEDINGUNGEN ODEIﬁ CHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANW, G DES ARZNEIMITTELS

Risikomanagement-P P)
Nicht zutreffend.
Die Einreichung b auf einem Referenzarnzeimittel, fiir das keine Sicherheitsbedenken

identifiziert wur@ ie zusétzliche MalRnahmen zur Risikominimierung erforderlich machen wirden.

&
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ANHANG I11 $

ETIKETTIERUNG UND PACKU@SEILAGE



A. ETIKETTIERUNG



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopidogrel (als Besilat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE N

Enthalt hydriertes Rizinusol. Siehe Packungsbeilage fur weitere Informationen. @
Qs
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QVJ
7 Filmtabletten 0
14 Filmtabletten /l/
28 Filmtabletten \
30 Filmtabletten @
50 Filmtabletten q
84 Filmtabletten . Q
90 Filmtabletten ‘%
100 Filmtabletten \\
5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) BERVANWENDUNG
RS)
Packungsbeilage beachten. Q\
Zum Einnehmen Q\
2 : :
6. WARNHINWESS,BASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUB N IST
\‘

Arzneimittelt\ inder unzugénglich aufbewahren.
A

| 7. WEIERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
N

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

‘ 9 BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tber 30°C lagern.

In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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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

Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno
Tschechische Republik

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/09/541/001 — 14 Tabletten
EU/1/09/541/002 — 28 Tabletten
EU/1/09/541/003 — 30 Tabletten
EU/1/09/541/004 — 50 Tabletten
EU/1/09/541/005 — 84 Tabletten
EU/1/09/541/006 — 90 Tabletten
EU/1/09/541/007 — 100 Tabletten
EU/1/09/541/008 — 7 Tabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

\4

Ch.-B.

*

N0

‘ 14.  VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig. . Q
RS

X\

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

Q

‘ 16. ANGABEN IN NSCHRIFT

Clopidogrel ratio mbH 75 mg

)

‘ 17.  INDA VUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

|74
ZDN%e mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

‘ 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Archie Samuel s.r.o.

| 3. VERFALLDATUM

Verw. bis

| 4 CHARGENBEZEICHNUNG OQ
Ch.-B. /\/

| 5.  WEITERE ANGABEN g'
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B. PACKUNGSBEILAGE



Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg Filmtabletten
Clopidogrel

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren 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. Q
Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegebe
Siehe Abschnitt 4. %

Was in dieser Packungsbeilage steht \®

1. Was ist Clopidogrel ratiopharm GmbH und wofr wird es angewendet?

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm Gmb ten?
3. Wie ist Clopidogrel ratiopharm GmbH einzunehmen? Q

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wie ist Clopidogrel ratiopharm GmbH aufzubewahren? /l/

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen \

1. Was ist Clopidogrel ratiopharm GmbH und wefi d es angewendet?

*

L 4
Clopidogrel ratiopharm GmbH enthélt den Wirks@pidogrel, der zu einer Gruppe von
Arzneimitteln gehért, die als Plattchenhemme&z: net werden. Blutplattchen (sogenannte
Thrombozyten) sind sehr kleine Zellen, diggi ahrend der Bildung eines Blutpfropfs
zusammenklumpen. Plattchenhemmer ve %1 dieses Zusammenklumpen und verringern auf diese
Weise das Risiko der Entstehung von B@innseln (ein VVorgang, der Thrombose genannt wird).

Clopidogrel ratiopharm GmbH \hx Erwachsenen eingenommen, um die Bildung von
Blutgerinnseln (Thromben) in Ikten“ Blutgefalien (Arterien) zu verhindern, ein VVorgang, der
Atherothrombose genanp d zu atherothrombotischen Ereignissen, wie beispielsweise

Schlaganfall, Herzinfar od, fiihren kann

Sie haben Clopidc?g\ iopharm GmbH zur Verhinderung von Blutgerinnseln und zur Verringerung
des Risikos fiir @ ftreten dieser schweren Ereignisse aus folgenden Griinden verschrieben
bekommen:

n verkalkte Arterien (bekannt als Arteriosklerose), und

- ie hiaben einen Herzinfarkt oder einen Schlaganfall erlitten bzw. leiden unter einer
?krankheit, die als periphere arterielle Verschlusskrankheit (Durchblutungsstérungen in
den Armen oder Beinen aufgrund eines Gefalverschlusses) bezeichnet wird, oder

- Sie hatten eine Episode mit starkem Brustschmerz, bekannt als ,,instabile Angina“ oder
Herzinfarkt. Um dies zu behandeln, kann lhnen Thr Arzt eine GefaRstiitze (Stent) in die
verschlossene oder verengte Arterie eingesetzt haben, um den Blutfluss
wiederherzustellen. Sie sollten zusétzlich Acetylsalicylséure (ein Wirkstoff, der in
vielen Arzneimitteln sowohl als schmerzstillendes und fiebersenkendes Mittel als auch
zur Verhinderung von Blutgerinnseln enthalten ist) von Threm Arzt verschrieben
bekommen haben.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm GmbH beachten?

Clopidogrel ratiopharm GmbH 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 Zustande bei lhnen vorliegen konnte, oder falls Sie diesbeziiglich
unsicher sind, suchen Sie bitte Ihren Arzt auf, bevor Sie mit der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm
GmbH beginnen.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen @Q
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie Clopidogrel ratiopharm G
einnehmen:
. wenn Sie ein erhohtes Risiko fur Blutungen haben, dies kann sein: 6
- eine Krankheit, aufgrund derer Sie ein erhthtes Risiko fur innere Blutun @{mn
(beispielsweise ein Magengeschwiir),
- eine Blutgerinnungsstorung, die Sie anféllig fir innere Blutungen d. h. fur Blutungen

in Gewebe, Organen oder Gelenken Ihres Korpers), 0

- wenn Sie vor kurzem eine schwere Verletzung hatten,

- wenn Sie sich vor kurzem einer Operation unterzogen h en/kéﬁschlieﬁlich zahndrztlicher
Eingriffe), i

- wenn Sie sich innerhalb der nachsten sieben Tage 'r@peration (einschlieBlich
zahndrztlicher Eingriffe) unterziehen missen; %

. wenn sich bei Ihnen in den letzten sieben Tager(e gerinnsel in einer Hirnarterie
gebildet hat (ischamischer Schlaganfall);, *
o wenn Sie eine Nieren- oder Lebererkrank ben.
o wenn Sie eine Allergie oder Reaktio irgendein Arzneimittel hatten, das zur
Behandlung Ihrer Erkrankung an ndlet wird.
<
&

Wéhrend der Einnahme von Clopido opharm GmbH:
. Sie sollten Ihrem Arzt mitteilen, wenn bei Ihnen ein chirurgischer bzw. zahnéarztlicher
Eingriff geplant ist. r!\

o AulRerdem sollten Si Arzt unverzuglich mitteilen, wenn Sie ein Krankheitsbild
entwickeln (auc thfombotisch-thrombozytopenische Purpura oder TTP bekannt),

das Fieber bej und Blutungen unter der Haut, die wie kleine rote Piinktchen
aussehen.+Di nn mit einer unerklarlichen, ausgepragten Mudigkeit, Verwirrtheit und
einer G ng der Haut oder der Augen (Gelbsucht, siehe Abschnitt 4 ,,Welche

ngen sind moglich?*) verbunden sein.
1e sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell langer als sonst
rn. Dies hangt mit der Wirkung lhres Arzneimittels zusammen, da es die
&rmnung des Blutes hemmt. Kleinere Schnitte und Verletzungen, wie sie z. B. wenn
??ie sich schneiden oder beim Rasieren auftreten kénnen, sind in der Regel ohne
Bedeutung. Wenn Sie trotzdem aufgrund der Blutung besorgt sind, sollten Sie sich mit
Ihrem behandelnden Arzt unverziiglich in Verbindung setzen (siehe Abschnitt 4
»Welche Nebenwirkungen sind moglich?).
o Ihr Arzt kann Bluttests anordnen.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie Kindern dieses Arzneimittel nicht, da die Wirksamkeit klinisch nicht belegt werden konnte.
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Einnahme von Clopidogrel ratiopharm GmbH zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.

Manche Arzneimittel kénnen die Anwendung von Clopidogrel ratiopharm GmbH beeinflussen und
umgekehrt kann Clopidogrel ratiopharm GmbH 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 nichtsteroidale Antiphlogistika, die normalerweise zur Behandlung von schmerzhaften
und/oder entziindlichen Zustdnden von Muskeln und Gelenken angewendet werden,
O Heparin oder andere Arzneimittel in Spritzen, die die Bildung von Blutgerinnseln Q

verhindern

o Ticlopidin, anderes Arzneimittel zur Verhinderung des Zusammenklumpens v @
Blutplattchen,

o0 selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (einschlielich, aber nicht ankt auf
Fluoxetin oder Fluvoxamin), Arzneimittel, die Ublicherweise zur Be @g einer
Depression eingesetzt werden,

- Omeprazol oder Esomeprazol, Arzneimittel zur Behandlung von Ma
- Fluconazol oder Voriconazol, Arzneimittel zur Behandlung von Pi
- Efavirenz, ein Arzneimittel zur Behandlung von HIV- (humanﬂ(

virus-)Infektionen,
- antiretrovirale Arzneimittel (Arzneimittel zur Behandlun
- Carbamazepin, ein Arzneimittel zur Behandlung einige
- Moclobemid, Arzneimittel zur Behandlung einer D
- Repaglinid, Arzneimittel zur Behandlung von Di
- Paclitaxel, Arzneimittel zur Behandlung vone|

V-Infektionen),
pS|eformen

n,
rkrankungen.
Wenn Sie unter starkem Brustschmerz (mstab Mna oder Herzinfarkt) litten, kann Ihnen

Clopidogrel ratiopharm GmbH in Kombin it Acetylsalicylsdure, einem schmerzstillenden und

fiebersenkenden Mittel, das in vielen Ar itteln enthalten ist, verschrieben worden sein. Eine
gelegentliche Einnahme von Acetyls'éﬁl adre (nicht mehr als 1.000 mg innerhalb von 24 Stunden)

ist im Allgemeinen unbedenklich. Eie tangfristige Einnahme von Acetylsalicylséure aus anderen
Griinden sollte jedoch mit Ihrem\%zt esprochen werden.

Einnahme von Clopidag pharm GmbH zusammen mit Nahrungsmitteln und Getranken
Clopidogrel ratiopha@ kann unabhéngig von den Mabhlzeiten eingenommen werden.
illzeit

Schwangerschaff
Dieses Arzneim lite wahrend der Schwangerschaft nicht eingenommen werden.

Sollten Swl( anger sein oder sollte der Verdacht auf eine Schwangerschaft bestehen, fragen Sie vor
der von Clopidogrel ratiopharm GmbH lhren Arzt oder Apotheker um Rat. Falls Sie

r Einnahme von Clopidogrel ratiopharm GmbH schwanger werden, teilen Sie dies Ihrem
Arzt verziiglich mit, da die Einnahme von Clopidogrel ratiopharm GmbH wéhrend der
Schwangerschaft nicht empfohlen wird.

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

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

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

Clopidogrel ratiopharm GmbH enthélt hydriertes Rizinusol
Dieses kann Magenverstimmung und Durchfall hervorrufen.

3. Wie ist Clopidogrel ratiopharm GmbH einzunehmen?

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

Wenn Sie eine Episode mit starkem Brustschmerz hatten (instabile Angina Pectoris oder Herzm

kann Ihnen Ihr Arzt 300 mg Clopidogrel ratiopharm GmbH (4 Tabletten mit 75 mg) einmal
Behandlungsbeginn geben. Anschlielend ist die empfohlene Dosis einmal téglich eine 75 blette
Clopidogrel ratiopharm GmbH, die taglich zur gleichen Zeit unabhéngig von den Ma

eingenommen wird.

Sie mussen Clopidogrel ratiopharm GmbH so lange einnehmen, wie es Ihnen I@Q: verordnet.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Clopidogrel ratiopharm GmbH ei men haben, als Sie
sollten
Informieren Sie umgehend lhren Arzt oder nehmen Sie Kontakt mit otaufnahme des

nachstgelegenen Krankenhauses auf wegen des erhéhten R|5|kos& r Blutungen.

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel ratiopharm ergessen haben

Falls Sie die Einnahme von Clopidogrel ratiopharm G al vergessen haben und dies innerhalb
der nachsten 12 Stunden merken, sollten Sie die Ein r’%ofort nachholen und die nachste Tablette
dann zur gewohnten Zeit einnehmen.

Wenn Sie die Einnahme um mehr als 12 Stuntﬁgﬂ essen haben, nehmen Sie einfach die nachste

Tablette zum vorgesehenen nachsten Einn punkt ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge
ein, wenn Sie die vorherige Einnahme ve n haben.

Wenn Sie die Einnahme von Clop@‘ | ratiopharm GmbH abbrechen

Brechen Sie die Behandlung n solange Ihr Arzt es nicht anordnet. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt oder Apotheker die Behandlung beenden.

Wenn Sie weitere Frag %Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder Apotheker. &

4. Welc&(&nwwkungen sind moglich?
ie all /l(

eimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
au ussen.

Wenden Sie sich unverztglich an lhren Arzt, wenn Sie Folgendes bei sich bemerken:

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

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

- Schwellungen im Mundbereich oder Erkrankungen der Haut wie Hautausschlage
und Juckreiz, Blasenbildung der Haut. Diese kdnnen Anzeichen einer allergischen
Reaktion sein.
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Die haufigsten Nebenwirkungen, die unter Clopidogrel berichtetet wurden, sind Blutungen.
Blutungen kénnen als Magen- oder Darmblutungen auftreten sowie als blaue Flecken, Hdmatome
(ungewdhnliche Blutungen und Blutergtisse unter der Haut), Nasenbluten oder Blut im Urin. In
wenigen Fallen sind Blutungen aus GefaRen im Auge, im Inneren des Kopfes, in der Lunge oder in
Gelenken berichtet worden.

Wenn bei IThnen wahrend der Einnahme von Clopidogrel ratiopharm GmbH Blutungen langer
anhalten.

Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell langer als sonst andauern. Dies
h&ngt 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 kénnen, sind in der Regel ohne Bedeutung. Wenn Sie trotzdem verunsichert sind, soll

sich mit Ihrem behandelnden Arzt unverziiglich in Verbindung setzen (siehe Abschnitt 2
»Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen®). 6@

Andere Nebenwirkungen sind
- Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen): \®
Durchfall, Bauchschmerzen, Verdauungsstérungen oder Sodbrennen.

- Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten @
Kopfschmerzen, Magengeschwir, Erbrechen, Ubelkeit, Verstopfungistarke Bldhungen,

Hautausschléage, Juckreiz, Benommenheit/Schwindel, Kribbeln{d bheitsempfinden.

- Seltene Nebenwirkung (kann bis zu 1 von 1.000 Behand reffen):
Schwindel/Gleichgewichtsstdrungen, Vergréfierung d risen bei Ménnern.

L 4

- Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 vo\@o Behandelten betreffen):
Gelbsucht, starke Bauchschmerzen mit oder @hne Riickenschmerzen, Fieber, Atembeschwerden,
mitunter verbunden mit Husten, allgeme |sche Reaktionen (z. B. allgemeines Hitzegefiihl
mit plétzlichem allgemeinen Unwohls n zur Ohnmacht), Schwellungen im Mundbereich,
Blasenbildung der Haut, allergische H@Bktlonen wunder Mund (Stomatitis), niedriger Blutdruck,
Verwirrtheitszustande, HaIqumatl lenkschmerzen, Muskelschmerzen,
Geschmacksveranderungen 0 macksverlust

- Nebenwirkungen mit ni nnter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten
nicht abschatzbar): U indlichkeitsreaktionen mit Brust- oder Bauchschmerzen, Anzeichen
eines anhaltenden pf n Blutzuckers.

Zusétzlich kann@zt Veranderungen in IThrem Blutbild oder bei Urintests feststellen.

far irkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
NebeRwirkungen auch direkt uber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen Gber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

MeldungA/on,Nebenwirkungen
Weﬁ% enwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch

5. Wie ist Clopidogrel ratiopharm GmbH aufzubewahren?
Nicht tber 30°C lagern.
In der Original-Blisterpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.
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Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf der Blisterpackung nach
»Vverwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Sie dirfen Clopidogrel ratiopharm GmbH nicht verwenden, wenn Sie sichtbare Anzeichen einer
Beschédigung der Blisterpackung oder Filmtabletten 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 @Q

Was Clopidogrel ratiopharm GmbH enthalt
Der Wirkstoff ist: Clopidogrel. Jede Tablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Besilat

Die sonstigen Bestandteile sind: (siehe Abschnitt 2 ,,Clopidogrel ratiopharm G nthalt hydriertes

Rizinusol*): Q

Tablettenkern:

Macrogol 6000

Mikrokristalline Cellulose (E460)
Crospovidon Typ A

Hydriertes Rizinusél Q

Filmlberzug:
Macrogol 6000

Ethylcellulose (E462), \
Titandioxid (E171)

Wie Clopidogrel ratiopharm Gm &ht und Inhalt der Packung

Clopidogrel ratiopharm GmbH tabletten sind weil} bis cremewei3, marmoriert, rund und
bikonvex. Sie stehen in U u 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 und 100 Tabletten in Aluminium-
Blisterpackungen zur Verfi s werden maglicherweise nicht alle PackungsgroéRen in den
Verkehr gebracht

Pharmazeutische’r@whmer

Archie Sam
Slunna 1

Tsc%s he Republik

Hersteller

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Deutschland

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
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Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AG

Tel/Tél: +32 3820 73 73

Bbnarapus
AxtaBuc EAJ]
Temn: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

Teva Eesti esindus

UAB Sicor Biotech Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EALGoo
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
ratiopharm Esparia, S.A.
Tel: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o‘.o
Tel: +3851 37 20 0\

S

Ireland

Teva Phaw@cals Ireland
1

Tel: +3 0330

e

ratiopharm Oy
Finnland
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvnpog
Teva EALGC ALE., EALGSa
TnA: +30 211 880 5000

Q
2
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UAB "Sicor Biotech"
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Allemagne/Deutschland
ratiopharm GmbH

Tél/Tel: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland Q
L-Irlanda @
Tel: +353 1963 0330 %
Nederland

Teva Nederland B.V.

,b"o
Tel: +31 800 0228 400@@\

Norge

Teva Norway A
TIf: +47 66 77 55

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 476 7550

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257 26 79 11

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00



Latvija United Kingdom
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited
Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 1977 628500
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Uberarbeitet im {MM.JJJJ}.

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