ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALEDES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 75 mg Acetylsalicylsdure
(ASS).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 102,6 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Gelbe, filmiiberzogene, kapselformige Tabletten. Die Tabletten sind 14,0 mrn‘lang und 6,8 mm breit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva ist indiziert fiir die Prévention atherothrombotischer Ereignisse
bei erwachsenen Patienten, die bereits Clopidogrelund Acetylsalicylsdure (ASS) einnehmen.
Clopidogrel/Acetylsalicylsidure Teva ist eine fixé. Kombination zur Erhaltungstherapie bei:

o akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt), einschlief3lich Patienten, denen bei einer perkutanen
Koronarintervention ein Stent-implantiert wurde,

o akutem Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung bei medizinisch behandelten Patienten, fiir die
eine thrombolytische Therapie infrage kommt.

Weitere Informationen, siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
o Erwachsene und iltere Patienten
Clopidogrel/Acetylsalicylsdaure Teva sollte einmal tiglich als 75-mg-/75-mg-Dosis gegeben werden.

Nach Einleitung der Behandlung mit getrennter Gabe von Clopidogrel und ASS wird
Clopidogrel/Acetylsalicylsdaure Teva zur Erhaltungstherapie eingesetzt.

- Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris
oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt): Die optimale Behandlungsdauer ist nicht formal
festgeschrieben. Klinische Studiendaten belegen eine Anwendung bis zu 12 Monaten, und der
maximale Nutzen wurde nach drei Monaten gesehen (siehe Abschnitt 5.1). Wenn die
Anwendung der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure beendet wird, konnen die
Patienten moglicherweise von der Weiterbehandlung mit einem einzelnen
Thrombozytenaggregationshemmer profitieren.



Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung: Die Therapie sollte so friih
wie moglich nach Auftreten der Symptome initiiert und fiir mindestens vier Wochen fortgesetzt
werden. Der Nutzen der Kombination von Clopidogrel mit ASS {iber vier Wochen hinaus wurde
unter diesen Bedingungen nicht untersucht (siche Abschnitt 5.1). Wenn die Anwendung der
Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsédure beendet wird, konnen die Patienten
moglicherweise von der Weiterbehandlung mit einem einzelnen
Thrombozytenaggregationshemmer profitieren.

Wenn eine Dosis vergessen wurde:

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure ist bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht erwiesen. Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure
wird fiir diese Patienten nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsidure darf bei Patienten mit stark eingeschriankter
Nierenfunktion nicht angewendet

werden (siehe Abschnitt 4.3).

Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit leicht bis mil3ig eingeschrénkter Nierenfunktion
ist begrenzt (siche Abschnitt 4.4). Deshalb sollte die Kembination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure bei diesen Patienten rait:Vorsicht angewendet werden.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsaure darf bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Leberfunktion nicht angewendet werden.(sieche Abschnitt 4.3).

Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit méaBiger Leberfunktionsstdrung, die eine
hamorrhagische Diathese aufweisen kéiinen, ist begrenzt (siche Abschnitt 4.4). Deshalb sollte
die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Es kann unabhéngig vonden Mabhlzeiten eingenommen werden.

4.3

Gegenanzeigen

Aufgrund beider Einzelkomponenten des Arzneimittels ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva
kontraindiziert bei:

Uberempfindlichkeit gegen die in Abschnitt 2 genannten Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Schwerer Leberfunktionsstorung.

Akuter pathologischer Blutung, wie bei Magen-Darm-Geschwiiren oder intrakraniellen
Blutungen.

Aufgrund der enthaltenen Acetylsalicylsdure ist die Anwendung aulerdem kontraindiziert bei:

Uberempfindlichkeit gegen nicht steroidale Analgetika/Antirheumatika (NSAR) und bei
Patienten mit Asthma, kombiniert mit Rhinitis und Nasenpolypen. Patienten mit vorbestehender
Mastozytose, bei denen die Anwendung von Acetylsalicylsdure schwerwiegende
Hypersensitivitétsreaktionen (einschlieBlich Kreislaufschock mit Hitzegefiihl, Hypotonie,
Tachykardie und Erbrechen) induzieren kann.

Schwerer Nierenfunktionsstérung.

Schwangerschaft im dritten Trimenon (siehe Abschnitt 4.6).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Blutungen und hamatologische Stérungen

Wegen des Risikos fiir Blutungen und hdmatologische Nebenwirkungen sollte sofort eine Bestimmung
des Blutbildes und/oder ein anderes geeignetes Testverfahren erwogen werden, wenn wihrend der
Behandlung der klinische Verdacht auf eine Blutung entsteht (sieche Abschnitt 4.8). Als dual
wirkendes thrombozytenaggregationshemmendes Arzneimittel sollte die Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsidure mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die wegen eines
Traumas, eines operativen Eingriffs oder anderer Erkrankungen ein erhohtes Blutungsrisiko haben,
sowie bei Patienten, die andere NSAR, einschlieBlich COX-2-Inhibitoren, Heparin, Glykoprotein-
IIb/IITa-Antagonisten, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Thrombolytika
erhalten. Diese Patienten sollten hinsichtlich jeglicher Blutungszeichen einschlieflich okkulter
Blutungen sorgfiltig iberwacht werden, besonders wihrend der ersten Behandlungswochen und/oder
nach invasiver kardialer Intervention oder Operation. Die gleichzeitige Anwendung der Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdaure mit oralen Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da Blutungen
verstarkt werden konnen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten ihre Arzte und Zahnirzte informieren, dass sie die Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure einnehmen, wenn eine Operation geplant wird ind bevor irgendwelche
neuen Arzneimittel eingenommen werden. Wenn bei einem Patienten eineelektive Operation geplant
wird, sollte die Notwendigkeit einer dualen plattchenhemmenden Therapie tiberdacht und die
Anwendung eines einzelnen Thrombozytenaggregationshemmers erwogen werden. Wenn die
Patienten die antithrombotische Behandlung voriibergehend einstélien miissen, sollte die Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure 7 Tage vor der Operation abgesetzt werden.

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure verldngeri.die Blutungszeit und sollte bei Patienten
mit zu Blutungen neigenden Lisionen (besonders gastiointestinal und intraokuldr) mit Vorsicht
angewandt werden.

Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen werden, dass es bei Einnahme der Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure ldnger als sonst dauern kdnnte, bis eine Blutung zum Stillstand kommt,
und dass sie dem Arzt jede ungewdhnliche Blutung (Lokalisation oder Dauer) melden sollten.

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

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

Erworbene Hamophilie

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

Kurz zurlckliegende transitorisch ischamische Attacke oder Schlaganfall

Bei Patienten mit kurz zuriickliegender transitorisch ischdmischer Attacke (TIA) oder Schlaganfall,
die ein hohes Rezidivrisiko fiir ischdmische Ereignisse aufweisen, zeigte sich, dass die kombinierte
Gabe von Clopidogrel und ASS zu einem vermehrten Auftreten schwerer Blutungen fiihrt. Daher
sollte auBerhalb klinischer Zusténde, in denen der Nutzen der Kombination gezeigt wurde, diese nur
mit Vorsicht angewandt werden.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)



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

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

Kreuzreaktionen unter Thienopyridinen

Patienten sollten auf eine Kreuzreaktion gegen ein anderes Thienopyridin (wie z. B. Clopidogrel,
Ticlopidin, Prasugrel) in der Vorgeschichte untersucht werden, da Kreuzreaktionen unter
Thienopyridinen berichtet worden sind (siche Abschnitt 4.8). Thienopyridine kdnnen schwache bis
schwere allergische Reaktionen wie z.B. Hautausschlag, Angioddem oder himatologische
Kreuzreaktionen wie z. B. Thrombozytopenie und Neutropenie verursachen. Bei Patienten, die bereits
eine allergische Reaktion und/oder hdmatologische Reaktion gegen ein anderes Tliienopyridin gezeigt
haben, kénnen ein erhdhtes Riskio 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.

Vorsicht erforderlich aufgrund der ASS

o bei Patienten mit bekannten asthmatischen oder allergischeri Stérungen, da sie ein erhohtes
Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen haben,

o bei Patienten mit Gicht, da niedrige Dosen von ASS die Harnséurespiegel erhohen koénnen.

o Bei Kindern unter 18 Jahren wurde die Gabe Vo ASS mit dem Reye-Syndrom in
Zusammenhang gebracht. Das Reye-Syndrom ist eine sehr seltene, aber lebensbedrohliche
Krankheit.

Gastrointestinal (Gl)

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicyisdure sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten
mit Magen-Darm-Geschwiiren oderMagen-Darm-Blutungen in der Anamnese sowie bei Patienten mit
leichteren GI-Beschwerden des oberen Gastrointestinaltrakts, da diese durch Magen-Darm-Geschwiire
verursacht sein konnen, welche.Magen-Darm-Blutungen auslosen konnen. GI-Nebenwirkungen wie
Magenschmerzen, Sodbrennen; Ubelkeit, Erbrechen und GI-Blutungen kdnnen auftreten. Obwohl
leichtere Beschwerden irh-oberen GI-Trakt, wie Dyspepsie, hdufig sind und jederzeit wihrend der
Therapie auftreten kdtinen, sollte der behandelnde Arzt sollte stets auf Anzeichen fiir Geschwiire oder
GI-Blutungen achten, selbst ohne entsprechende Hinweise in der Anamnese. Patienten sollten {iber die
Anzeichen und Symptome von GI-Nebenwirkungen und die im Falle des Auftretens ndtigen
MaBnahmen aufgeklért werden (siche Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Clopidogrel/Acetylsalicylsidure Teva enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Orale Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Anwendung der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure mit oralen
Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da Blutungen verstérkt werden kdnnen (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 Himostase.
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Glykoprotein-lIb/Illa-Antagonisten

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet
werden, die gleichzeitig mit Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten behandelt werden (sieche Abschnitt
4.4).

Heparin

In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden war es unter Clopidogrel weder notwendig, die
Heparin-Dosierung anzupassen, noch verdnderte 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 der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsédure und Heparin, die zu
einem erhohten Blutungsrisiko fiihrt, ist moglich. Deshalb sollte eine Kombinationstherapie nur mit
Vorsicht durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombolytika

Die Unbedenklichkeit einer gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel, direkten oder indirekten
Thrombolytika (fibrin- oder nicht fibrinspezifisch) und Heparinen wurde bei Patienfen mit akutem
Herzinfarkt untersucht. Die Inzidenz von klinisch relevanten Blutungen entsprach derjenigen bei
gleichzeitiger Gabe von thrombolytischen Substanzen und Heparin zusammen mit ASS (sieche
Abschnitt 4.8). Die Unbedenklichkeit einer Gabe der Kombination Clopidegrel/Acetylsalicylsdure mit
anderen thrombolytischen Substanzen wurde nicht formal bestimmt und sollte daher mit Vorsicht
erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

NSAR

In einer klinischen Studie mit Probanden fiihrte die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel und Naproxen
zu einem vermehrten okkulten gastrointestinalen Blutverlust, Demnach wird die gleichzeitige Gabe
von NSAR, einschlieBlich COX-2-Inhibitoren, nicht einpfolilen (siche Abschnitt 4.4).

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Acetylsalicylsdure die Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure auf die
Blutpléttchenaggregation hemmen kann. Jedoch lassen sich wegen der begrenzten Datenlage sowie
der Unsicherheiten bei einer Extrapolation von Ex-vivo-Daten auf die klinische Situation keine
sicheren Schlussfolgerungen beziiglichider regelméBigen Anwendung von Ibuprofen treffen. Bei
gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siche Abschnitt'5.1).

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

Gleichzeitige Gabe anderer Arzneimittel mit Clopidogrel

Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19 in seinen aktiven Metaboliten tiberfiihrt wird, ist zu
erwarten, dass die Einnahme von Arzneimitteln, die die Aktivitit dieses Enzyms hemmen, zu einem
verringerten Blutspiegel des aktiven Metaboliten von Clopidogrel fiihrt. Die klinische Relevanz dieser
Wechselwirkung ist ungewiss. Als VorsichtsmaBnahme sollte vom gleichzeitigen Gebrauch starker
oder méBig starker CYP2C19-Inhibitoren abgeraten werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

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

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)

Die Anwendung von einmal tdglich 80 mg Omeprazol entweder gleichzeitig mit Clopidogrel oder im
Abstand von 12 Stunden verminderte die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten um 45 %
(Aufséttigungsdosis) und 40 % (Erhaltungsdosis). Die Abnahme war verbunden mit einer Reduktion



der Hemmung der Thrombozytenaggregation um 39 % (Aufsittigungsdosis) und 21 %
(Erhaltungsdosis). Esomeprazol hat vermutlich eine &hnliche Wechselwirkung mit Clopidogrel.

In Beobachtungsstudien und klinischen Priifungen wurden widerspriichliche Daten zu den klinischen
Auswirkungen dieser pharmakokinetischen (PK)/pharmakodynamischen (PD) Wechselwirkung, wie
schwere kardiovaskulédre Ereignisse, berichtet. Als VorsichtsmaBnahme sollte von der gleichzeitigen
Anwendung von Omeprazol oder Esomeprazol abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine weniger ausgeprigte Abnahme der Exposition gegeniiber dem Metaboliten wurde mit
Pantoprazol oder Lansoprazol beobachtet.

Die Plasma-Konzentrationen 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 H2-Blocker
(auBer Cimetidin, einem CYP2C19-Inhibitor) oder Antazida, die thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung von Clopidogrel beeintréchtigen.

Andere Arzneimittel: Es wurden zahlreiche weitere klinische Studien mit Clopidogrel und anderen
gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln durchgefiihrt, um mogliche pharmakodynamische und
pharmakokinetische (PK) Wechselwirkungen zu untersuchen. Es wurden keine klinisch relevanten
pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet, wenn Clopidegrel zusammen mit Atenolol,
Nifedipin oder einer Kombination aus Atenolol und Nifedipinigegében 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 verdanderten die Resorptionsrate von Clopidogrel nicht.

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

Gleichzeitige Gabe anderer Arzneimiittel mit ASS
Wechselwirkungen mit den folgenden Arzneimitteln wurden berichtet:

Urikosurika (Benzbromaren, Probenecid, Sulfinpyrazon)
Vorsicht ist geboten, da ASS mit Harnsdure um die aktive Elimination konkurrieren und so die
Wirkung von Urikesurika inhibieren kann.

Methotrexat

Aufgrund der enthaltenen ASS sollte Methotrexat in Dosierungen iiber 20 mg/Woche nur mit Vorsicht
gleichzeitig mit der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure gegeben werden, da ASS die renale
Clearance von Methotrexat herabsetzen kann. Dies kann zu toxischen Effekten auf das Knochenmark
fiihren.

Andere Wechselwirkungen mit ASS

Fiir die folgenden Arzneimittel wurden Wechselwirkungen mit ASS in héheren
(antiinflammatorischen) Dosierungen berichtet: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-
Hemmer), Acetazolamid, krampfldsende Arzneimittel (Phenytoin und Valproinsiure), Betablocker,
Diuretika und orale Antidiabetika.

Andere Wechselwirkungen mit Clopidogrel und ASS

Bei iiber 30.000 Patienten, die im Rahmen von klinischen Studien Clopidogrel in Kombination mit
ASS in Erhaltungsdosen bis zu 325 mg gleichzeitig mit einer Reihe anderer Arzneimittel einnahmen,
wie Diuretika, Betablocker, ACE-Hemmer, Calcium-Antagonisten, Cholesterinsenker, Koronar-



Vasodilatatoren, Antidiabetika (einschlieBlich Insulin), Antiepileptika und GP-IIb/IIla-Antagonisten,
zeigten sich keine Hinweise auf klinisch relevante unerwiinschte Wechselwirkungen.

Abgesehen von den oben beschriebenen Informationen zu spezifischen Arzneimittelwechselwirkungen
gibt es einige Arzneimittel, die Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen haufig gegeben
werden, zu denen keine Interaktionsstudien mit der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure
durchgefiihrt worden sind.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten liber die Einnahme der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure
wihrend der Schwangerschaft vor. Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure sollte im ersten
und zweiten Trimenon der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische
Zustand der Frau erfordert die Behandlung mit Clopidogrel/ASS.

Wegen des Gehalts von ASS ist die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure im dritten Trimenon
der Schwangerschaft kontraindiziert.

Clopidogrel:

Da keine klinischen Daten zur Exposition gegeniiber Clopidogrel wihrend der Schwangerschaft
vorliegen, soll aus Vorsichtsgriinden Clopidogrel wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oderindirekte gesundheitsschiadliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung (siche Abschnitt 5.3).

ASS:

Niedrige Dosierung (bis zu 100 mg/Tag):

Klinische Studien zeigen, dass Dosen bis zu 100'mg/Tag bei Anwendungsbeschrinkung auf die
Geburtshilfe, die ein spezielles Monitoring erfordert, sicher erscheinen.

Dosierungen von 100-500 mg/Tag:

Es gibt nur unzureichende Erfahrungen.zum Einsatz von Dosen iiber 100 mg bis zu 500 mg/Tag.
Deshalb gelten fiir diesen Dosisbeieich die unten stehenden Empfehlungen fiir Dosierungen von
500 mg/Tag und mehr.

Dosierungen von 500 mg/Tag und mehr:
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder embryonale/fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien deuten auf ein erhohtes
Risiko von Fehlgeburten, Missbildungen des Herzens und Gastroschisis nach dem Gebrauch eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der frithen Schwangerschaft. Das Risiko fiir kardiovaskulédre
Fehlbildungen war von unter 1 % auf etwa 1,5 % erhoht. Vermutlich steigt das Risiko mit der Dosis
und der Behandlungsdauer an. Bei Tieren fiihrte die Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu Reproduktionstoxizitdt (siche Abschnitt 5.3). Bis zur 24. Woche der Amenorrho
(5. Schwangerschaftsmonat) sollte ASS nicht gegeben werden, es sei denn, es ist eindeutig
erforderlich. Wenn ASS von einer konzeptionswilligen Frau oder bis zur 24. Woche der Amenorrho
(5. Schwangerschaftsmonat) eingenommen wird, sollte die Dosis so niedrig wie moglich und die
Anwendungsdauer so kurz wie mdglich gehalten werden.
Vom Beginn des sechsten Schwangerschaftsmonats an konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer das
Risiko erh6hen
o beim Fetus fiir

- kardiopulmonale Toxizitét (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und
pulmonalem Hochdruck),
renale Dysfunktion, die zu einem Nierenversagen mit Oligohydramnion fortschreiten
kann;



o am Ende der Schwangerschaft bei der Mutter und dem Neugeborenen fiir
- moglicherweise verldngerte Blutungszeiten, einen aggregationshemmenden Effekt, der
sogar bei sehr niedrigen Dosen auftreten kann,
- Hemmung der Uteruskontraktion, was zu einer Verzogerung oder Verldngerung der
Geburt fithren kann.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clopidogrel in die menschliche Muttermilch {ibergeht. Tierexperimentelle
Studien haben den Ubergang von Clopidogrel in die Muttermilch gezeigt. Von ASS ist bekannt, dass
sie in begrenztem Umfang in die menschliche Muttermilch {ibergeht. Wahrend der Behandlung mit der
Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure sollte nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt fiir die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure vor. In
Tierstudien konnte nicht nachgewiesen werden, dass Clopidogrel die Fertilitit beeintrachtigt. Bei ASS
ist nicht bekannt, ob sie die Fertilitdt beeinflusst.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedi¢nen von
Maschinen

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure hat keinen oder vernachiéssigbaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit der Anwendung von Clopidogrel wurde inmi Rahmen klinischer Studien an mehr als
42.000 Patienten untersucht, von denen iiber 30.000 Patienten mit Clopidogrel plus ASS und mehr als
9.000 Patienten fiir ein Jahr oder ldnger behandelt wurden. Die in den vier groen Studien CAPRIE
(eine Studie, welche die Therapie mit Clopidogrel allein mit ASS vergleicht) und CURE, CLARITY
und COMMIT (Studien, die Clopidogrel plus-ASS mit ASS allein vergleichen) beobachteten klinisch
relevanten Nebenwirkungen werden nachfolgend diskutiert. Unabhéngig von Alter, Geschlecht und
ethnischer Zugehorigkeit waren in der CAPRIE-Studie 75 mg Clopidogrel pro Tag insgesamt
vergleichbar mit 325 mg ASS pro Tag. Zusitzlich zu den Erfahrungen aus klinischen Studien wurden
Nebenwirkungen spontan berichtet.

Blutungen sind sowohl iri klinischen Studien als auch nach der Markteinfithrung die hiufigsten
berichteten Reaktionen, und zwar meistens im ersten Behandlungsmonat.

In der CAPRIE-Studie betrug die Gesamtinzidenz von Blutungen bei Patienten, die entweder mit
Clopidogrel oder ASS behandelt wurden, 9,3 %. Die Héufigkeit schwerer Blutungen 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 Therapie mehr als 5
Tage vor dem Eingriff beendet hatten. Bei Patienten, die die Therapie innerhalb von 5 Tagen vor der
Bypassoperation beibehalten hatten, betrug die Blutungsrate 9,6 % fiir Clopidogrel plus ASS
gegeniiber 6,3 % fiir Placebo plus ASS.

In der CLARITY-Studie war die Blutungsrate unter Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein
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 dhnlich in beiden Gruppen.



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die mit Clopidogrel allein, mit ASS allein* oder mit Clopidogrel in Kombination
mit ASS entweder wahrend klinischer Studien oder spontan berichtet wurden, sind in der folgenden
Tabelle aufgelistet. Ihre Haufigkeit ist definiert unter Verwendung der folgenden Konventionen:
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 verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Systemorganklasse 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,
einschlieBlich
schwerer
Neutropenie

thrombotisch-
thrombozytopenische
Purpura (TTP, siche
Abschnitt 4.4),
aplastische Animie,
Panzytopenie,
Agranulozytose,
schwere Thrombo-
zytopenie, erworbene
Héamophilie A,
Granulozytopenie,
Anémie

Erkrankungen des
Immunsystems

anaphylaktischer
Schock*,
Serumkrankheit,
anaphylaktoide
Reaktionen,
Verschlimmerung
allergischer
Symptome bei
Lebensmittelallergie*,
kreuzreaktive
Arzneimittel-
Uberempfindlichkeit
unter Thienopyridinen
(wie z. B. Ticlopidin,
Prasugrel) (siche
Abschnitt 4.4)*,

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypoglykdmie*,
Gicht* (siche
Abschnitt 4.4)

Psychiatrische
Erkrankungen

Halluzinationen,
Verwirrtheit

Erkrankungen des
Nervensystems

intrakranielle
Blutungen (einige
Félle mit todlichem
Ausgang),
Kopfschmerzen,
Paristhesien,
Schwindel/
Benommenheit

Geschmacksstérungen

Augenerkrankungen

Augenblutungen
(konjunktival,
okular, retinal)
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Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

Horverlust* oder
Tinnitus*

GefaBerkrankungen

Hamatome

schwere Blutungen,
Blutungen operativer
Wunden, Vaskulitis,
Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Epistaxis

Atemwegsblutungen
(Hamoptyse,
Lungenblutungen),
Bronchospasmen,
interstitielle
Pneumonie,
eosinophile
Pneumonie, nicht
kardiogenes
Lungenddem bei
chronischer Anwen-
dung und im Zusam-
menhang mit einer
Uberempfindlich-
keitsreaktion auf
Acetylsalicylsdure*

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

gastroin-
testinale
Blutungen,
Durchfall,
Bauch-
schmerzen,
Dyspepsie

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

rétroperito-
neale
Blutungen

gastrointestinale und
retroperitoneale Blu-
tungen mit todlichem
Ausgang,
Pankreatitis.
Erkrankungen des
oberen
Gastrointestinaltrakts
(Oesophagitis,
Oesophagusulzera,
Perforation, erosive
Gastritis, erosive
Duodenitis;
gastroduodenale
Ulzerationen/
Perforationen)*,
Erkrankungen des
unteren Gastrointesti-
naltrakts (Diinndarm-
[Jejunum und Ileum]
und Dickdarm-[Kolon
und Rektum] Ulzera,
Colitis und intestinale
Perforation*, Symp-
tome im oberen
Gastrointestinaltrakt*®
wie Gastralgie (siche
Abschnitt 4.4), diese
auf ASS bezogenen
GI-Reaktionen
konnen mit Blutungen
verbunden sein oder
nicht und kdnnen bei
jeder Dosierung von
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Acetylsalicylsdure
auftreten sowie bei
Patienten mit oder
ohne Warnsymptome
oder schwerwiegende
GI-Ereignisse in der
Vo-rgeschichte*.
Colitis (einschlieBlich
ulzeréser und
lymphozytérer
Colitis), Stomatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

akutes Leberversagen,
Leberschadigung,
hauptsichlich
hepatozellular*,
Hepatitis, Erh6hung
der Lieberenzyme*,
Leéberwerte auB3erhalb
der Norm

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

bulldse Dermatitis
(toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema
multiforme),
Angioddem,
Arzneimittel-
induziertes
Hypersensitivitits-
syndrom,
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
erythematoses oder
exfoliatives
Exanthem, Urtikaria,
Ekzem, Lichen planus

Skelettmuskulatur-
und
Bindegewebserkran-
kungen

Blutungen im
Muskel- bzw.
Skelettbereich
(H&marthrose),
Arthritis, Arthralgie,
Myalgie
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Erkrankungen der akute

Nieren und Harnwege Nierenfunktions-
einschriankung
(insbesondere bei
Patienten mit

bestehender
Nierenfunktionsein-
schrankung,
Herzdekompensation,
nephrotischem
Syndrom oder
gleichzeitiger
Behandlung mit
Diuretika)*,
Glomerulonephritis,
Anstieg des
Serumkreatining
Allgemeine Blutungen Fieber
Erkrankungen und an Einstich-
Beschwerden am stellen
Verabreichungsort
Untersuchungen verldngerte
Blutungszeit,
verminderte
Neutrophilenzahl,
verminderte
Thrombozytenzahi

* Angaben zu ASS aus publizierten Informationen (Haufigkeit ,,nicht bekannt).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachuing des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen.sind. aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Informationen beziiglich einer Uberdosierung mit der Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylséure.

Clopidogrel: Eine-Clopidogrel-Uberdosis kann zu verlingerter Blutungszeit und nachfolgenden
Blutungskomplikationen fithren. Eine angemessene Therapie sollte in Erwidgung gezogen werden,
wenn Blutungen beobachtet werden.

Ein Antidot zu Clopidogrel ist bisher nicht bekannt. Wenn eine rasche Normalisierung der
Blutungszeit notwendig ist, konnte eine Plattchentransfusion die Wirkung von Clopidogrel autheben.

ASS: Folgende Symptome sind Ausdruck einer méfigen Intoxikation: Schwindel/Benommenbheit,
Kopfschmerzen, Tinnitus, Verwirrtheit und gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen und
Magenschmerzen).

Bei schwerer Intoxikation treten ernst zu nehmende Storungen des Sidure-Basen-Gleichgewichts auf.
Initial fiihrt eine Hyperventilation zu einer respiratorischen Alkalose. AnschlieBend kommt es zu einer
respiratorischen Azidose als Folge des suppressiven Effekts auf das Atemzentrum. Zur metabolischen
Azidose kommt es auch aufgrund des vorhandenen Salizylats. Da Kinder, Vorschulkinder und
Kleinkinder oft erst in einem spéiten Stadium der Intoxikation vorgestellt werden, haben sie
gewohnlich bereits das Stadium der Azidose erreicht.
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Weiterhin kdnnen folgende Symptome auftreten: Hyperthermie und Schwitzen, das zur Dehydrierung
fiihrt, Ruhelosigkeit, Krampfanfille, Halluzinationen und Hypoglykédmie. Eine Ddmpfung des
Nervensystems kann zum Koma, Kreislaufkollaps und Atemstillstand fithren. Die letale Dosis von
Acetylsalicylsdure betrdgt 25-30 g. Salizylatkonzentrationen im Plasma iiber 300 mg/1 (1,67 mmol/l)
deuten auf eine Intoxikation hin.

Nicht-kardiogene Lungenddeme kénnen bei akuter und chronischer Uberdosierung mit
Acetylsalicylsdure auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Wenn eine toxische Dosis eingenommen wurde, ist eine Krankenhauseinweisung erforderlich. Bei
méBiger Intoxikation kann versucht werden, Erbrechen einzuleiten; bei Misserfolg ist eine
Magenspiilung angezeigt. Anschliefend werden Aktivkohle (Adsorptionsmittel) und Natriumsulfat
(Laxativum) verabreicht. Eine Alkalisierung des Urins (250 mmol Natriumhydrogencarbonat {iber 3
Stunden) unter pH-Kontrolle des Urins ist angezeigt. Himodialyse ist die bevorzugte Behandlung
einer schweren Intoxikation. Andere Zeichen einer Intoxikation werden symptomatisch behandelt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytenaggregationshemmer,.exkl. Heparin,
ATC-Code: BOIAC30.

Wirkmechanismus

Clopidogrel ist ein Prodrug. Einer seiner Metaboliten ist ein.Inhibitor der Thrombozytenaggregation.
Clopidogrel muss durch CYP450-Enzyme metabolisieit 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 P2Y12-Thrombozytenrezeptor sowie die
anschliefende ADP-vermittelte Aktivierung des Glykoprotein-GP-I1b/II1a-Rezeptorkomplexes, so
dass es zur Hemmung der Thrombozytenaggregation kommt. Wegen der irreversiblen Bindung
bleiben die betroffenen Blutpléttchen fiiiihre restliche Lebensdauer (7-10 Tage) beeintrachtigt; die
Thrombozytenfunktion normalisiert.sich entsprechend der Geschwindigkeit der Thrombozyten-
neubildung. Die Plittchenaggregation, die durch andere Agonisten als ADP induziert wird, wird
ebenfalls gehemmt, weil die Verstérkung der Plittchenaktivierung durch freigesetztes ADP gehemmt
wird.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Wiederholte Gaben von téglich 75 mg Clopidogrel fiithrten 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 tiglichen 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.

Acetylsalicylsdure inhibiert die Plattchenaggregation durch die irreversible Hemmung der
Prostaglandin-Cyclooxygenase. Hierdurch wird die Synthese des Thromboxans A2, welches die
Plattchenaggregation und Vasokonstriktion induziert, gehemmt. Dieser Effekt hilt iiber die gesamte
Lebenszeit der Thrombozyten an.

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Acetylsalicylséure die Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylséure auf die
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Blutpléttchenaggregation hemmen kann. In einer Studie, in der 400 mg Ibuprofen als Einzeldosis 8
Stunden vor bzw. 30 Minuten nach der Gabe eines schnell freisetzenden Acetylsalicylsdure-Praparats
(81 mg) eingenommen wurde, kam es zu einer verminderten Wirkung von Acetylsalicylsdure auf die
Bildung von Thromboxan bzw. die Blutplattchenaggregation. Jedoch lassen sich wegen der
begrenzten Datenlage sowie der Unsicherheiten bei einer Extrapolation von Ex-vivo-Daten auf die
klinische Situation keine sicheren Schlussfolgerungen beziiglich der regelméfigen Anwendung von
Ibuprofen treffen. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante
Wechselwirkung nicht wahrscheinlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von Clopidogrel plus ASS wurden in den drei
Doppelblindstudien CURE, CLARITY und COMMIT mit zusammen iiber 61.900 Patienten
untersucht, in denen Clopidogrel plus ASS mit ASS allein, jeweils in Kombination mit anderen
Standardtherapien, verglichen wurde.

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 sictiinnerhalb von
24 Stunden nach der jlingsten Brustschmerzepisode oder ischdmietypischen Beschiverden vorgestellt
hatten. Zum Einschluss in die Studie mussten die Patienten entweder EKG-Verdnderungen, vereinbar
mit einer neu aufgetretenen Ischdmie, erhohte kardiale Enzyme oder mindesteris zweifach erhdhte
Troponin-I- oder -T-Spiegel aufweisen. Die Patienten wurden zu Clopidogre!(300 mg einmalige
Initialdosis mit anschlieBend téglich 75 mg Clopidogrel, n = 6.259) plus ASS (75-325 mg einmal
taglich) oder ASS (75-325 mg einmal tiglich) allein (n = 6.303), jeweils in Kombination mit anderen
Standardtherapien, randomisiert. Die Patienten wurden bis zu ein¢mi-Jahr lang behandelt. In der
CURE-Studie wurden 823 (6,6 %) Patienten begleitend mit GP-11b/I11a-Rezeptorantagonisten
behandelt. Heparine wurden bei liber 90 % der Patienten eirigesetzt, und die relative Blutungsrate
zwischen Clopidogrel plus ASS und ASS allein wurde durch die begleitende Heparin-Therapie nicht
signifikant beeinflusst.

Die Zahl der Patienten, die den primiren Endpuiikt (kardiovaskulédrer [CV] Tod, Myokardinfarkt [MI]
oder Schlaganfall) erreichten, betrug in der Clopidogrel-plus-ASS-Gruppe 582 (9,3 %) und in der
Gruppe mit ASS allein 719 (11,4 %) - eine.20%ige Reduktion des relativen Risikos (RRR) (95 % CI
von 10-28 %; p = 0,00009) zu Gunsten derGruppe mit Clopidogrel plus ASS. 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, tnd 10 %, wenn eine aorto-koronare Bypassoperation (CABG)
durchgefiihrt wurde. Neue kardiovaskuldre 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 % (CI: 12,8; 46,4), von 4 % (CI: -26,9; 26,7), von 6 % (CI: -33,5;
34,3) und von 14 % (CI: -31,6; 44,2). Uber eine Behandlungsdauer von 3 Monaten hinaus verstirkte
sich also der Nutzen, der in der mit Clopidogrel plus ASS behandelten Gruppe beobachtet wurde,
nicht weiter, wohingegen das Blutungsrisiko persistierte (siche Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Clopidogrel in der CURE-Studie war assoziiert mit einem verminderten Bedarf
an thrombolytischer Therapie (relative Risikoreduktion = 43,3 %; CI: 24,3 %; 57,5 %) und an GP-
IIb/IITa-Rezeptorantagonisten (relative Risikoreduktion = 18,2 %; CI: 6,5 %; 28,3 %).

Die Zahl der Patienten, die den co-primiren Endpunkt erreichten (CV-Tod, MI, Schlaganfall oder
refraktire Ischdmie), betrug in der Gruppe unter Clopidogrel plus ASS 1.035 (16,5 %) und in der
Gruppe unter ASS allein 1.187 (18,8 %) — eine relative Risikoreduktion zu Gunsten der Clopidogrel-
plus-ASS-Gruppe von 14 % (95 % CI von 6 - 21 %, p = 0,0005). Dieser Nutzen war primér bedingt
durch die statistisch signifikante Senkung der Herzinfarktinzidenz [287 (4,6 %) in der Gruppe unter
Clopidogrel plus ASS und 363 (5,8 %) in der Gruppe unter ASS allein]. 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,
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Revaskularisationspflichtigkeit, Alter, Geschlecht etc.) erzielt wurden, waren konsistent mit den
Resultaten der primdren Analyse. Insbesondere konnte in einer Post-hoc-Analyse mit 2.172 Patienten
(17 % der Gesamtpopulation der CURE-Studie), die einer Stent-Implantation unterzogen wurden,
gezeigt werden, dass Clopidogrel im Vergleich zu Placebo eine relative Risikoreduktion (RRR) um
26,2% in Bezug auf den co-primiren Endpunkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall) und eine ebenfalls
signifikante RRR um 23,9 % fiir den zweiten co-priméren Endpunkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall oder
refraktire Ischdmie) erzielte. Aulerdem 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.

Die Wirksamkeit und Vertréglichkeit 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 ST-
Hebungsinfarkts und geplanter thrombolytischer Therapie eingeschlossen. Die Patienten erhielten
Clopidogrel (300 mg Aufséttigungsdosis, gefolgt von 75 mg pro Tag, n = 1.752) plus’ASS oder ASS
allein (n = 1.739, 150 bis 325 mg als Aufséttigungsdosis, gefolgt von 75 mg bis 162'mg pro Tag), eine
fibrinolytische Substanz und, wo angezeigt, Heparin. Die Patienten wurden tiber 30 Tage
nachbeobachtet. Der primire Endpunkt war das Auftreten eines kombinierten Endpunkts: ein vor der
Entlassung angiographisch nachgewiesener Verschluss der infarktbezogener-Arterie, Tod oder
Reinfarkt vor der Koronarangiographie. Fiir Patienten, die keiner Angiographie unterzogen wurden,
bestand der priméire Endpunkt aus Tod oder Reinfarkt bis Tag 8 oder bis zur Krankenhausentlassung.

Der Anteil an Frauen in der untersuchten Patientenpopulation.tag 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.

Fiinfzehn Prozent (15,0 %) der Patienten in der Gruppe unter Clopidogrel plus ASS und 21,7 % in der
Gruppe mit ASS allein erreichten den priméren Endpunkt. Dies entspricht einer absoluten
Risikoreduktion von 6,7 % und einer Odds-Ratio-Reduktion von 36 % zu Gunsten von Clopidogrel
(95 % CI: 24, 47 %; p < 0,001), hauptsédchlich beruhend auf der Reduktion von Verschliissen Infarkt-
bezogener Arterien. Dieser Vorteil warkonsistent in allen priaspezifizierten Subgruppen einschlieBlich
Alter und Geschlecht der Patienten, lnfarktlokalisation und Art des Fibrinolytikums oder Heparins.

In die COMMIT-Studie (2 x 2 faktorielles Design) wurden 45.852 Patienten eingeschlossen, die sich
innerhalb von 24 Stunderni nach Auftreten von Symptomen mit Verdacht auf Herzinfarkt und typischen
EKG-Verianderungen (z."B. ST-Strecken-Hebung, ST-Strecken-Senkung oder Linksschenkelblock)
vorstellten. Die Patienten erhielten Clopidogrel (75 mg pro Tag, n =22.961) plus ASS (162 mg pro
Tag) oder ASS‘allein (162 mg pro Tag, n = 22.891) fiir 28 Tage oder bis zur Krankenhausentlassung.
Die co-priméren Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache bzw. das erste Auftreten eines Reinfarktes
oder 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.

Die Therapie mit Clopidogrel plus ASS senkte signifikant das relative Risiko fiir Tod jeglicher
Ursache um 7 % (p = 0,029) und das relative Risiko der Kombination aus Reinfarkt, Schlaganfall oder
Tod um 9 % (p = 0,002), entsprechend einer absoluten Risikoreduktion von 0,5 % bzw. 0,9 %. Dieser
Vorteil war konsistent {iber Alter, Geschlecht und mit oder ohne Anwendung von Fibrinolytika und
wurde bereits nach 24 Stunden beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsiure die
Verpflichtung aufgehoben, Ergebnisse von Studien zur Behandlung der koronaren Atherosklerose in
allen padiatrischen Altersgruppen einzureichen (siche Abschnitt 4.2 beziiglich Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Clopidogrel:
Resorption

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

Verteilung

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

Biotransformation

Clopidogrel wird in der Leber weitgehend metabolisiert. In vitro und in vivo wird Clopidogrel iiber
zwei Hauptwege verstoffwechselt: Einerseits wird Clopidogrel durch Esterasen hydrolisiert, wobei das
inaktive Carboxylsédurederivat 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 Metabolisiering des 2-Oxo-Clopidogrel-
Zwischenproduktes ergibt die Bildung des aktiven Metaboliten (ein Thiolderivat von Clopidogrel). In
vitro wird dieser metabolische Pfad durch CYP3A4, CYP2C19, @YP1A2 und CYP2B6 vermittelt. 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-Aufsittigungsdosis doppelt so hoch
wie nach 4-tagiger Gabe der 75-mg—Erhaltungsdosis{ Cmax wird etwa 30-60 Minuten nach Einnahme
erreicht.

Elimination

Nach Gabe einer oralen Dosis von 14C-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 ¢ine’Halbwertszeit von ungeféhr 6 Stunden. Die
Eliminationshalbwertszeit des-hauptsichlich zirkulierenden (inaktiven) Metaboliten betrug sowohl
nach einmaliger als auch nach wiederholter Gabe 8 Stunden.

Pharmakogenetik

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

Das CYP2C19*1-Allel korrespondiert mit voll funktionsfdhigem Metabolismus, wihrend die
CYP2C19*2- und CYP2C19*3-Allele mit einem nicht-funktionsfadhigem 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 trigt zwei Loss-of-Function-Allele, wie oben definiert. Die publizierten
Haufigkeiten fiir den langsamen CYP2C19-Metabolisierer-Genotyp sind etwa 2 % fiir Kaukasier, 4%
fiir Schwarze und 14 % fiir Chinesen. Es sind Tests verfiigbar, mit denen der CYP2C19-Genotyp der
Patienten bestimmt werden kann.
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Eine Crossover-Studie mit 40 Gesunden, 10 aus jeder CYP2C19-Metabolisierer-Gruppe (ultraschnell,
schnell, intermediar, 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 liber 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 gegeniiber dem aktiven
Metaboliten im Vergleich zu schnellen Metabolisierern um 63-71 % vermindert.

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

In Ubereinstimmung mit den oben genannten Ergebnissen konnte in einer Meta-Analyse von 6
Studien mit 335 Clopidogrel-behandelten Patienten im Steady State gezeigt werden, dass die
Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten um 28 % bei Intermedifr-Metabolisierern und um 72
% bei Langsam-Metabolisierern reduziert war, wahrend die Hemihung der Thrombozyten-aggregation
(5 uM ADP) mit Unterschieden in der IPA (Inhibition der Platichenaggregation) 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 2§ (n = 227), TRITON- TIMI 38 (n = 1.477) und
ACTIVE-A (n = 601), sowie etliche yeroftentlichte Kohortenstudien.

In der TRITON- TIMI 38 und 3:Kahortenstudien (Collet, Sibbing, Giusti) hatte eine kombinierte
Gruppe von Patienten mit entwedet Intermedidr- oder Langsam-Metabolisierer-Status eine hohere
Rate an kardiovaskuldren Ereignissen (Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall) oder Stentthrombosen
im Vergleich zu den schriellen 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 erhdhte
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
Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance von 5 bis 15 ml/min) war die Hemmung der ADP-
induzierten Thrombozytenaggregation geringer (25 %) als bei Personen mit normaler Nierenfunktion,
jedoch war die Verlangerung der Blutungszeit dhnlich wie bei Personen mit normaler Nierenfunktion,
die 75 mg Clopidogrel pro Tag erhielten. AuBBerdem war die Vertraglichkeit bei allen Patienten gut.
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Leberfunktionsstdrung

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

Rasse

Die Pravalenz von CYP2C19-Allelen, die eine mittelstarke oder schwache CYP2C19-Metabolisierung
hervorrufen, ist unterschiedlich in Abhangigkeit von Rasse/Ethnie (siche 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.

Acetylsalicylsdure (ASS):

Resorption

Nach der Resorption wird die in der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylséure enthaltene ASS zu
Salicylsdure hydrolysiert, deren Plasmaspitzenkonzentration innerhalb von 1 Stunde ¢rreicht wird,
sodass ASS 1,5-3 Stunden nach der Einnahme im Plasma nicht mehr nachweisbar ist.

Verteilung

ASS wird kaum an Plasmaeiweifle gebunden und das scheinbare Verteilurigsvolumen ist niedrig (10 1).
Der Metabolit Salicylsdure wird dagegen in grolem Ausmal} an Plasmaciweille gebunden, aber die
Bindung ist konzentrationsabhéngig (nicht linear). In niedrigen Konzentrationen (< 100
Mikrogramm/ml) liegen ca. 90 % der Salicylséure an Albumin gebunden vor. Salicylsdure wird in alle
Gewebe und Korperfliissigkeiten verteilt, einschlieBlich des zentralen Nervensystems und der
Muttermilch sowie fetaler Gewebe.

Biotransformation und Elimination:

Die in der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsaure enthaltene ASS wird im Plasma schnell zu
Salicylsdure hydrolysiert. Die Halbwertszeit bettdgt zwischen 0,3 und 0,4 Stunden fiir ASS-Dosen von
75 bis 100 mg. Salicylsdure wird in der Leber hauptsédchlich zu Salicylursiure, einem phenolischen
Glukuronid und einem Acylglukuronid sowie-zu einer Reihe untergeordneter Metaboliten konjugiert.
Salicylsdure hat als Metabolit der ASS aus der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure eine
Plasmahalbwertszeit von ca. 2 Stunderi., Aufgrund der begrenzten Kapazititen der Leber,
Salicylursdure und Phenolglukuronid-zu bilden, ist der Metabolismus von Salicylsdure séttigbar und
die Gesamtkorper-Clearance nimuit mit hdheren Serumkonzentrationen ab. Nach toxischen Dosen
(10-20 g) kann die Plasmahalbwertszeit auf iiber 20 Stunden ansteigen. Unter hohen ASS-Dosen folgt
die Salicylsdure-Elimination einer Kinetik nullter Ordnung (d. h., die Eliminationsrate, bezogen auf
die Plasmakonzentration;.ist konstant) und die scheinbare Halbwertszeit steigt auf 6 Stunden oder
hoher. Die renale Elimination der unverdnderten aktiven Substanz héngt vom Urin-pH-Wert ab. Ist der
Urin-pH-Wert >6,5; steigt die renale Clearance freier Salicylséure von <5 % auf > 80 % an. Nach
therapeutischen Dosen werden im Urin ca. 10 % als freie Salicylsdure, 75 % als Salicylursdure, 10 %
als Phenol- und 5 % als Acylglukuronid der Salicylsdure wiedergefunden.

Basierend auf den pharmakokinetischen und metabolischen Eigenschaften der beiden Wirkstoffe sind
klinisch relevante pharmakokinetische Interaktionen unwahrscheinlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Clopidogrel: In praklinischen Studien an Ratten und Pavianen wurden am héufigsten Verdnderungen
der Leberwerte beobachtet. Diese traten nach einer mindestens 25fachen Uberdosierung auf (im
Vergleich zu der beim Menschen eingesetzten Tagesdosis von 75 mg) und sind auf eine Beeinflussung
der metabolischen Leberenzyme zuriickzufiihren. Kein Effekt auf die metabolisierenden Leberenzyme
wurde bei Menschen beobachtet, die Clopidogrel in der therapeutischen Dosis erhielten.
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In sehr hohen Dosierungen wurde sowohl bei der Ratte als auch beim Pavian eine schlechte
Magenvertriglichkeit 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 25fachen Exposition im Vergleich zu Menschen, die die therapeutische Dosis von 75
mg/Tag erhalten). Dabei zeigte sich kein Hinweis auf eine karzinogene Wirkung.

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

Clopidogrel hatte keinen Einfluss auf die Fertilitit mdnnlicher 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 {ibertreten. Deshalb kann ein direkter Effekt (leichte
Toxizitdt) oder ein indirekter Effekt (Geschmacksbeeintrichtigung) nicht ausgeschlossen werden.

Acetylsalicylsdure: Toxizitdtsstudien haben gezeigt, dass die Toxizitat von ASS‘mach einmaliger oraler
Verabreichung niedrig ist. Bei wiederholter Verabreichung wurde gezeigt, dass bis zu 200 mg/kg pro
Tag von Ratten gut vertragen werden. Dagegen scheinen Hunde empfindlicher zu sein, wahrscheinlich
aufgrund der hohen Anfilligkeit von Hunden fiir die ulzerogenen Effekte’von NSAR. Mit ASS
wurden keine bedenklichen genotoxischen oder klastogenen Effekte'gefunden. Obwohl formal keine
Kanzerogenitétsstudien mit ASS durchgefiihrt wurden, wurde gezeigt, dass ASS kein Tumor-Promoter
1st.

Daten zur Reproduktionstoxizitit zeigen, dass ASS in vefschiedenen Labortieren teratogen wirkt.

Bei Tieren erbrachte die Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers einen erhdhten
Fruchtabgang vor und nach Implantation und eitie erhdhte embryo-fetale Letalitdt. Weiterhin wurden
bei Tieren erhohte Raten verschiedener Fehlbildungen, einschlieflich kardiovaskulédrer Fehlbildungen,
berichtet, wenn wahrend der Organogenese. ein Prostaglandinsynthesehemmer verabreicht wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline €ellulose
Hyprolose (100 ¢P)
Crospovidon (Typ A)
Stearinsdure
Croscarmellose-Natrium
Hydriertes Pflanzenol
Natriumdodecylsulfat

Filmiiberzug
Hypromellose (15 cP)

Polydextrose

Titandioxid (E 171)
Chinolingelb-Aluminiumsalz (E 104)
Talkum

Maltodextrin

Mittelkettige Triglyceride
Eisen(IIl)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
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6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

18 Monate

Nach dem ersten Offnen der Flasche: 30 Tage

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium+Trockenmittel-Aluminium-Blisterpackung. Packungsgré3en mit

14, 28 und 30 Filmtabletten.

Weile HDPE-Flaschen mit griinem kindergesichertem Verschluss aus Polypropylen (PP) mit

Trockenmittel. Packungsgrofe mit 30 Filmtabletten.

Weille Mehrschicht-HDPE-Flaschen mit griinem kindergesichertem+Verschluss mit Trockenmittel.

PackungsgroBe mit 30 Filmtabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroBen in denVerkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Bes¢itigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/001-005

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiligbar.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 100 mg Acetylsalicylsidure
(ASS).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 117,8 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Hellrosa bis rosa, filmiiberzogene, kapselformige Tabletten. Die Tabletten'sind 14,0 mm lang und 6,8
mm breit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva ist indiziert fiir die Pravention atherothrombotischer Ereignisse
bei erwachsenen Patienten, die bereits Clopidogiel und Acetylsalicylsdure (ASS) einnehmen.
Clopidogrel/Acetylsalicylsédure Teva ist eine-fixe'Kombination zur Erhaltungstherapie bei:

o akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt), einschlieBlich Patienten, denen bei einer perkutanen
Koronarintervention ein Stent immplantiert wurde,

o akutem Myokardinfarkt-mit ST-Strecken-Hebung bei medizinisch behandelten Patienten, fiir die
eine thrombolytischie Therapie infrage kommt.

Weitere Informationen, siche Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierungund Art der Anwendung

Dosierung
) Erwachsene und éltere Patienten

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva sollte einmal taglich als 75-mg-/100-mg-Dosis gegeben werden.

Nach Einleitung der Behandlung mit getrennter Gabe von Clopidogrel und ASS wird
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva zur Erhaltungstherapie eingesetzt.

- Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris
oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt): Die optimale Behandlungsdauer ist nicht formal
festgeschrieben. Klinische Studiendaten belegen eine Anwendung bis zu 12 Monaten, und der
maximale Nutzen wurde nach drei Monaten gesehen (sieche Abschnitt 5.1). Wenn die
Anwendung der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsédure beendet wird, konnen die
Patienten moglicherweise von der Weiterbehandlung mit einem einzelnen
Thrombozytenaggregationshemmer profitieren.
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Bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung: Die Therapie sollte so friih
wie moglich nach Auftreten der Symptome initiiert und fiir mindestens vier Wochen fortgesetzt
werden. Der Nutzen der Kombination von Clopidogrel mit ASS {iber vier Wochen hinaus wurde
unter diesen Bedingungen nicht untersucht (siche Abschnitt 5.1). Wenn die Anwendung der
Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsédure beendet wird, konnen die Patienten
moglicherweise von der Weiterbehandlung mit einem einzelnen
Thrombozytenaggregationshemmer profitieren.

Wenn eine Dosis vergessen wurde:

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

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure ist bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht erwiesen. Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure
wird fiir diese Patienten nicht empfohlen.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsidure darf bei Patienten mit stark eingeschriankter
Nierenfunktion nicht angewendet

werden (siehe Abschnitt 4.3).

Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit leicht bis mil3ig eingeschrénkter Nierenfunktion
ist begrenzt (siche Abschnitt 4.4). Deshalb sollte die Kembination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure bei diesen Patienten rait:Vorsicht angewendet werden.

Eingeschrédnkte Leberfunktion

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsaure darf bei Patienten mit stark eingeschrénkter
Leberfunktion nicht angewendet werden.(sieche Abschnitt 4.3).

Die therapeutische Erfahrung bei Patienten mit méaBiger Leberfunktionsstdrung, die eine
hamorrhagische Diathese aufweisen kéiinen, ist begrenzt (siche Abschnitt 4.4). Deshalb sollte
die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure bei diesen Patienten mit Vorsicht eingesetzt
werden.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Es kann unabhéngig vonden Mabhlzeiten eingenommen werden.

4.3

Gegenanzeigen

Aufgrund beider Einzelkomponenten des Arzneimittels ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva
kontraindiziert bei:

Uberempfindlichkeit gegen die in Abschnitt 2 genannten Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Schwerer Leberfunktionsstorung.

Akuter pathologischer Blutung, wie bei Magen-Darm-Geschwiiren oder intrakraniellen
Blutungen.

Aufgrund der enthaltenen Acetylsalicylsdure ist die Anwendung aulerdem kontraindiziert bei:

Uberempfindlichkeit gegen nicht steroidale Analgetika/Antirheumatika (NSAR) und bei
Patienten mit Asthma, kombiniert mit Rhinitis und Nasenpolypen. Patienten mit vorbestehender
Mastozytose, bei denen die Anwendung von Acetylsalicylsdure schwerwiegende
Hypersensitivitétsreaktionen (einschlieBlich Kreislaufschock mit Hitzegefiihl, Hypotonie,
Tachykardie und Erbrechen) induzieren kann.

Schwerer Nierenfunktionsstérung.

Schwangerschaft im dritten Trimenon (siehe Abschnitt 4.6).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Blutungen und hamatologische Stérungen

Wegen des Risikos fiir Blutungen und hdmatologische Nebenwirkungen sollte sofort eine Bestimmung
des Blutbildes und/oder ein anderes geeignetes Testverfahren erwogen werden, wenn wihrend der
Behandlung der klinische Verdacht auf eine Blutung entsteht (sieche Abschnitt 4.8). Als dual
wirkendes thrombozytenaggregationshemmendes Arzneimittel sollte die Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsidure mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die wegen eines
Traumas, eines operativen Eingriffs oder anderer Erkrankungen ein erhohtes Blutungsrisiko haben,
sowie bei Patienten, die andere NSAR, einschlieBlich COX-2-Inhibitoren, Heparin, Glykoprotein-
IIb/IITa-Antagonisten, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder Thrombolytika
erhalten. Diese Patienten sollten hinsichtlich jeglicher Blutungszeichen einschlieflich okkulter
Blutungen sorgfiltig iberwacht werden, besonders wihrend der ersten Behandlungswochen und/oder
nach invasiver kardialer Intervention oder Operation. Die gleichzeitige Anwendung der Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdaure mit oralen Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da Blutungen
verstarkt werden konnen (siehe Abschnitt 4.5).

Die Patienten sollten ihre Arzte und Zahnirzte informieren, dass sie die Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure einnehmen, wenn eine Operation geplant wird ind bevor irgendwelche
neuen Arzneimittel eingenommen werden. Wenn bei einem Patienten eineelektive Operation geplant
wird, sollte die Notwendigkeit einer dualen plattchenhemmenden Therapie tiberdacht und die
Anwendung eines einzelnen Thrombozytenaggregationshemmers erwogen werden. Wenn die
Patienten die antithrombotische Behandlung voriibergehend einstélien miissen, sollte die Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure 7 Tage vor der Operation abgesetzt werden.

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure verldngeri.die Blutungszeit und sollte bei Patienten
mit zu Blutungen neigenden Lisionen (besonders gastiointestinal und intraokuldr) mit Vorsicht
angewandt werden.

Die Patienten sollten auch darauf hingewiesen werden, dass es bei Einnahme der Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure ldnger als sonst dauern kdnnte, bis eine Blutung zum Stillstand kommt,
und dass sie dem Arzt jede ungewdhnliche Blutung (Lokalisation oder Dauer) melden sollten.

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

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

Erworbene Hamophilie

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

Kurz zurlckliegende transitorisch ischamische Attacke oder Schlaganfall

Bei Patienten mit kurz zuriickliegender transitorisch ischdmischer Attacke (TIA) oder Schlaganfall,
die ein hohes Rezidivrisiko fiir ischdmische Ereignisse aufweisen, zeigte sich, dass die kombinierte
Gabe von Clopidogrel und ASS zu einem vermehrten Auftreten schwerer Blutungen fiihrt. Daher
sollte auBerhalb klinischer Zusténde, in denen der Nutzen der Kombination gezeigt wurde, diese nur
mit Vorsicht angewandt werden.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)
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Pharmakogenetik: Bei Patienten, die langsame CYP2C19-Metabolisierer sind, wird bei empfohlener
Clopidogrel-Dosierung weniger aktiver Metabolit von Clopidogrel gebildet, was einen verminderten
Effekt auf die Thrombozytenfunktion zur Folge hat. Es sind Tests verfiigbar, mit denen der CYP2C19-
Genotyp des Patienten bestimmt werden kann.

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

Kreuzreaktion unter Thienopyridinen

Patienten sollten auf eine Kreuzreaktion gegen ein anderes Thienopyridin (wie z. B. Clopidogrel,
Ticlopidin, Prasugrel) in der Vorgeschichte untersucht werden, da Kreuzreaktionen unter
Thienopyridinen berichtet worden sind (siche Abschnitt 4.8). Thienopyridine kdnnen schwache bis
schwere allergische Reaktionen wie z.B. Hautausschlag, Angioddem oder himatologische
Kreuzreaktionen wie z. B. Thrombozytopenie und Neutropenie verursachen. Bei Patienten, die bereits
eine allergische Reaktion und/oder hdmatologische Reaktion gegen ein anderes Tliienopyridin gezeigt
haben, kénnen ein erhdhtes Riskio 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.

Vorsicht erforderlich aufgrund der ASS

o bei Patienten mit bekannten asthmatischen oder allergischeri Stérungen, da sie ein erhohtes
Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen haben,

o bei Patienten mit Gicht, da niedrige Dosen von ASS die Harnséurespiegel erhohen koénnen.

o Bei Kindern unter 18 Jahren wurde die Gabe Vo ASS mit dem Reye-Syndrom in
Zusammenhang gebracht. Das Reye-Syndrom ist eine sehr seltene, aber lebensbedrohliche
Krankheit.

Gastrointestinal (Gl)

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicyisdure sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten
mit Magen-Darm-Geschwiiren oderMagen-Darm-Blutungen in der Anamnese sowie bei Patienten mit
leichteren GI-Beschwerden des oberen Gastrointestinaltrakts, da diese durch Magen-Darm-Geschwiire
verursacht sein konnen, welche.Magen-Darm-Blutungen auslosen konnen. GI-Nebenwirkungen wie
Magenschmerzen, Sodbrennen; Ubelkeit, Erbrechen und GI-Blutungen kdnnen auftreten. Obwohl
leichtere Beschwerden irh-oberen GI-Trakt, wie Dyspepsie, hdufig sind und jederzeit wihrend der
Therapie auftreten kdtinen, sollte der behandelnde Arzt sollte stets auf Anzeichen fiir Geschwiire oder
GI-Blutungen achten, selbst ohne entsprechende Hinweise in der Anamnese. Patienten sollten {iber die
Anzeichen und Symptome von GI-Nebenwirkungen und die im Falle des Auftretens ndtigen
MafBnahmen aufgeklirt werden (siche Abschnitt 4.8).

Sonstige Bestandteile

Clopidogrel/Acetylsalicylsidure Teva enthilt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-
Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Orale Antikoagulanzien

Die gleichzeitige Anwendung der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure mit oralen
Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da Blutungen verstéirkt werden kdnnen (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 Himostase.
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Glykoprotein-lIb/Illa-Antagonisten

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet
werden, die gleichzeitig mit Glykoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten behandelt werden (sieche Abschnitt
4.4).

Heparin

In einer klinischen Studie mit gesunden Probanden war es unter Clopidogrel weder notwendig, die
Heparin-Dosierung anzupassen, noch verdnderte 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 der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsédure und Heparin, die zu
einem erhohten Blutungsrisiko fiihrt, ist moglich. Deshalb sollte eine Kombinationstherapie nur mit
Vorsicht durchgefiihrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombolytika

Die Unbedenklichkeit einer gleichzeitigen Gabe von Clopidogrel, direkten oder indirekten
Thrombolytika (fibrin- oder nicht fibrinspezifisch) und Heparinen wurde bei Patienfen mit akutem
Herzinfarkt untersucht. Die Inzidenz von klinisch relevanten Blutungen entsprach derjenigen bei
gleichzeitiger Gabe von thrombolytischen Substanzen und Heparin zusammen mit ASS (sieche
Abschnitt 4.8). Die Unbedenklichkeit einer Gabe der Kombination Clopidegrel/Acetylsalicylsdure mit
anderen thrombolytischen Substanzen wurde nicht formal bestimmt und sollte daher mit Vorsicht
erfolgen (siche Abschnitt 4.4).

NSAR

In einer klinischen Studie mit Probanden fiihrte die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel und Naproxen
zu einem vermehrten okkulten gastrointestinalen Blutverlust, Demnach wird die gleichzeitige Gabe
von NSAR, einschlieBlich COX-2-Inhibitoren, nicht einpfolilen (siche Abschnitt 4.4).

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Acetylsalicylsdure die Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsaure auf die
Blutpléttchenaggregation hemmen kann. Jedoch lassen sich wegen der begrenzten Datenlage sowie
der Unsicherheiten bei einer Extrapolation von Ex-vivo-Daten auf die klinische Situation keine
sicheren Schlussfolgerungen beziiglichider regelméBigen Anwendung von Ibuprofen treffen. Bei
gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante Wechselwirkung nicht
wahrscheinlich (siche Abschnitt'5.1).

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

Gleichzeitige Gabe anderer Arzneimittel mit Clopidogrel

Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19 in seinen aktiven Metaboliten tiberfiihrt wird, ist zu
erwarten, dass die Einnahme von Arzneimitteln, die die Aktivitit dieses Enzyms hemmen, zu einem
verringerten Blutspiegel des aktiven Metaboliten von Clopidogrel fiihrt. Die klinische Relevanz dieser
Wechselwirkung ist ungewiss. Als VorsichtsmaBnahme sollte vom gleichzeitigen Gebrauch starker
oder méBig starker CYP2C19-Inhibitoren abgeraten werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

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

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI)

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

In Beobachtungsstudien und klinischen Priifungen wurden widerspriichliche Daten zu den klinischen
Auswirkungen dieser pharmakokinetischen (PK)/pharmakodynamischen (PD) Wechselwirkung, wie
schwere kardiovaskulédre Ereignisse, berichtet. Als VorsichtsmaBnahme sollte von der gleichzeitigen
Anwendung von Omeprazol oder Esomeprazol abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine weniger ausgeprigte Abnahme der Exposition gegeniiber dem Metaboliten wurde mit
Pantoprazol oder Lansoprazol beobachtet.

Die Plasma-Konzentrationen 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 H2-Blocker
(auBer Cimetidin, einem CYP2C19-Inhibitor) oder Antazida, die thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung von Clopidogrel beeintréchtigen.

Andere Arzneimittel: Es wurden zahlreiche weitere klinische Studien mit Clopidogrel und anderen
gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln durchgefiihrt, um mogliche pharmakodynamische und
pharmakokinetische (PK) Wechselwirkungen zu untersuchen. Es wurden keine klinisch relevanten
pharmakodynamischen Wechselwirkungen beobachtet, wenn Clopidegrel zusammen mit Atenolol,
Nifedipin oder einer Kombination aus Atenolol und Nifedipinigegében 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 verdanderten die Resorptionsrate von Clopidogrel nicht.

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

Gleichzeitige Gabe anderer Arzneimiittel mit ASS
Wechselwirkungen mit den folgenden Arzneimitteln wurden berichtet:

Urikosurika (Benzbromaren, Probenecid, Sulfinpyrazon)
Vorsicht ist geboten, da ASS mit Harnsdure um die aktive Elimination konkurrieren und so die
Wirkung von Urikesurika inhibieren kann.

Methotrexat: Aufgrund der enthaltenen ASS sollte Methotrexat in Dosierungen liber 20 mg/Woche nur
mit Vorsicht gleichzeitig mit der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure gegeben werden, da
ASS die renale Clearance von Methotrexat herabsetzen kann. Dies kann zu toxischen Effekten auf das
Knochenmark fiihren.

Andere Wechselwirkungen mit ASS

Fiir die folgenden Arzneimittel wurden Wechselwirkungen mit ASS in h6éheren
(antiinflammatorischen) Dosierungen berichtet: Angiotensin-Converting-Enzym-Inhibitoren (ACE-
Hemmer), Acetazolamid, krampflosende Arzneimittel (Phenytoin und Valproinsdure), Betablocker,
Diuretika und orale Antidiabetika.

Andere Wechselwirkungen mit Clopidogrel und ASS

Bei iiber 30.000 Patienten, die im Rahmen von klinischen Studien Clopidogrel in Kombination mit
ASS in Erhaltungsdosen bis zu 325 mg gleichzeitig mit einer Reihe anderer Arzneimittel einnahmen,
wie Diuretika, Betablocker, ACE-Hemmer, Calcium-Antagonisten, Cholesterinsenker, Koronar-
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Vasodilatatoren, Antidiabetika (einschlieBlich Insulin), Antiepileptika und GP-IIb/IIla-Antagonisten,
zeigten sich keine Hinweise auf klinisch relevante unerwiinschte Wechselwirkungen.

Abgesehen von den oben beschriebenen Informationen zu spezifischen Arzneimittelwechselwirkungen
gibt es einige Arzneimittel, die Patienten mit atherothrombotischen Erkrankungen haufig gegeben
werden, zu denen keine Interaktionsstudien mit der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure
durchgefiihrt worden sind.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine klinischen Daten liber die Einnahme der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure
wihrend der Schwangerschaft vor. Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure sollte im ersten
und zweiten Trimenon der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische
Zustand der Frau erfordert die Behandlung mit Clopidogrel/ASS.

Wegen des Gehalts von ASS ist die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure im dritten Trimenon
der Schwangerschaft kontraindiziert.

Clopidogrel:

Da keine klinischen Daten zur Exposition gegeniiber Clopidogrel wihrend der Schwangerschaft
vorliegen, soll aus Vorsichtsgriinden Clopidogrel wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oderindirekte gesundheitsschiadliche
Wirkungen in Bezug auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung (siche Abschnitt 5.3).

ASS:

Niedrige Dosierung (bis zu 100 mg/Tag):

Klinische Studien zeigen, dass Dosen bis zu 100'mg/Tag bei Anwendungsbeschrinkung auf die
Geburtshilfe, die ein spezielles Monitoring erfordert, sicher erscheinen.

Dosierungen von 100-500 mg/Tag:

Es gibt nur unzureichende Erfahrungen.zum Einsatz von Dosen iiber 100 mg bis zu 500 mg/Tag.
Deshalb gelten fiir diesen Dosisbeieich die unten stehenden Empfehlungen fiir Dosierungen von
500 mg/Tag und mehr.

Dosierungen von 500 mg/Tag und mehr:
Die Hemmung der Prostaglandinsynthese kann die Schwangerschaft und/oder embryonale/fetale
Entwicklung negativ beeinflussen. Daten aus epidemiologischen Studien deuten auf ein erhohtes
Risiko von Fehlgeburten, Missbildungen des Herzens und Gastroschisis nach dem Gebrauch eines
Prostaglandinsynthesehemmers in der frithen Schwangerschaft. Das Risiko fiir kardiovaskulédre
Fehlbildungen war von unter 1 % auf etwa 1,5 % erhoht. Vermutlich steigt das Risiko mit der Dosis
und der Behandlungsdauer an. Bei Tieren fiihrte die Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers
zu Reproduktionstoxizitét (sieche Abschnitt 5.3). Bis zur 24. Woche der Amenorrhd (5.
Schwangerschaftsmonat) sollte ASS nicht gegeben werden, es sei denn, es ist eindeutig erforderlich.
Wenn ASS von einer konzeptionswilligen Frau oder bis zur 24. Woche der Amenorrhé (5.
Schwangerschaftsmonat) eingenommen wird, sollte die Dosis so niedrig wie moglich und die
Anwendungsdauer so kurz wie mdglich gehalten werden.
Vom Beginn des sechsten Schwangerschaftsmonats an konnen alle Prostaglandinsynthesehemmer das
Risiko erh6hen
o beim Fetus fiir

- kardiopulmonale Toxizitét (mit vorzeitigem Verschluss des Ductus arteriosus und
pulmonalem Hochdruck),
renale Dysfunktion, die zu einem Nierenversagen mit Oligohydramnion fortschreiten
kann;
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o am Ende der Schwangerschaft bei der Mutter und dem Neugeborenen fiir
- moglicherweise verldngerte Blutungszeiten, einen aggregationshemmenden Effekt, der
sogar bei sehr niedrigen Dosen auftreten kann,
- Hemmung der Uteruskontraktion, was zu einer Verzogerung oder Verldngerung der
Geburt fithren kann.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clopidogrel in die menschliche Muttermilch {ibergeht. Tierexperimentelle
Studien haben den Ubergang von Clopidogrel in die Muttermilch gezeigt. Von ASS ist bekannt, dass
sie in begrenztem Umfang in die menschliche Muttermilch {ibergeht. Wahrend der Behandlung mit der
Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure sollte nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Fertilitdt fiir die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure vor. In
Tierstudien konnte nicht nachgewiesen werden, dass Clopidogrel die Fertilitit beeintrachtigt. Bei ASS
ist nicht bekannt, ob sie die Fertilitdt beeinflusst.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedi¢nen von
Maschinen

Die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure hat keinen oder vernachiéssigbaren Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit der Anwendung von Clopidogrel wurde inmi Rahmen klinischer Studien an mehr als
42.000 Patienten untersucht, von denen iiber 30.000 Patienten mit Clopidogrel plus ASS und mehr als
9.000 Patienten fiir ein Jahr oder ldnger behandelt wurden. Die in den vier groen Studien CAPRIE
(eine Studie, welche die Therapie mit Clopidogrel allein mit ASS vergleicht) und CURE, CLARITY
und COMMIT (Studien, die Clopidogrel plus-ASS mit ASS allein vergleichen) beobachteten klinisch
relevanten Nebenwirkungen werden nachfolgend diskutiert. Unabhéngig von Alter, Geschlecht und
ethnischer Zugehorigkeit waren in der CAPRIE-Studie 75 mg Clopidogrel pro Tag insgesamt
vergleichbar mit 325 mg ASS pro Tag. Zusitzlich zu den Erfahrungen aus klinischen Studien wurden
Nebenwirkungen spontan berichtet.

Blutungen sind sowohl iri klinischen Studien als auch nach der Markteinfithrung die hiufigsten
berichteten Reaktionen, und zwar meistens im ersten Behandlungsmonat.

In der CAPRIE-Studie betrug die Gesamtinzidenz von Blutungen bei Patienten, die entweder mit
Clopidogrel oder ASS behandelt wurden, 9,3 %. Die Héufigkeit schwerer Blutungen 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 Therapie mehr als 5
Tage vor dem Eingriff beendet hatten. Bei Patienten, die die Therapie innerhalb von 5 Tagen vor der
Bypassoperation beibehalten hatten, betrug die Blutungsrate 9,6 % fiir Clopidogrel plus ASS
gegeniiber 6,3 % fiir Placebo plus ASS.

In der CLARITY-Studie war die Blutungsrate unter Clopidogrel plus ASS gegeniiber ASS allein
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 dhnlich in beiden Gruppen.
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Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die mit Clopidogrel allein, mit ASS allein* oder mit Clopidogrel in Kombination
mit ASS entweder wahrend klinischer Studien oder spontan berichtet wurden, sind in der folgenden
Tabelle aufgelistet. Ihre Haufigkeit ist definiert unter Verwendung der folgenden Konventionen:
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 verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Systemorganklasse 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,
einschlieBlich
schwerer
Neutropenie

thrombotisch-
thrombozytopenische
Purpura (TTP, siche
Abschnitt 4.4),
aplastische Animie,
Panzytopenie,
Agranulozytose,
schwere Thrombo-
zytopenie, erworbene
Héamophilie A,
Granulozytopenie,
Anémie

Erkrankungen des
Immunsystems

anaphylaktischer
Schock*,
Serumkrankheit,
anaphylaktoide
Reaktionen,
Verschlimmerung
allergischer
Symptome bei
Lebensmittelallergie*,
kreuzreaktive
Arzneimittel-
Uberempfindlichkeit
unter Thienopyridinen
(wie z. B. Ticlopidin,
Prasugrel) (siche
Abschnitt 4.4)*,

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Hypoglykdmie*,
Gicht* (siche
Abschnitt 4.4)

Psychiatrische
Erkrankungen

Halluzinationen,
Verwirrtheit

Erkrankungen des
Nervensystems

intrakranielle
Blutungen (einige
Félle mit todlichem
Ausgang),
Kopfschmerzen,
Paristhesien,
Schwindel/
Benommenheit

Geschmacksstérungen

Augenerkrankungen

Augenblutungen
(konjunktival,
okular, retinal)

30




Erkrankungen des
Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

Horverlust* oder
Tinnitus*

GefaBerkrankungen

Hamatome

schwere Blutungen,
Blutungen operativer
Wunden, Vaskulitis,
Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Epistaxis

Atemwegsblutungen
(Hamoptyse,
Lungenblutungen),
Bronchospasmen,
interstitielle
Pneumonie,
eosinophile
Pneumonie, nicht
kardiogenes
Lungenddem bei
chronischer Anwen-
dung und im Zusam-
menhang mit einer
Uberempfindlich-
keitsreaktion auf
Acetylsalicylsdure*

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

gastroin-
testinale
Blutungen,
Durchfall,
Bauch-
schmerzen,
Dyspepsie

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

rétroperito-
neale
Blutungen

gastrointestinale und
retroperitoneale Blu-
tungen mit todlichem
Ausgang,
Pankreatitis.
Erkrankungen des
oberen
Gastrointestinaltrakts
(Oesophagitis,
Oesophagusulzera,
Perforation, erosive
Gastritis, erosive
Duodenitis;
gastroduodenale
Ulzerationen/
Perforationen)*,
Erkrankungen des
unteren Gastrointesti-
naltrakts (Diinndarm-
[Jejunum und Ileum]
und Dickdarm-[Kolon
und Rektum] Ulzera,
Colitis und intestinale
Perforation*, Symp-
tome im oberen
Gastrointestinaltrakt*®
wie Gastralgie (siche
Abschnitt 4.4), diese
auf ASS bezogenen
GI-Reaktionen
konnen mit Blutungen
verbunden sein oder
nicht und kdnnen bei
jeder Dosierung von
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Acetylsalicylsdure
auftreten sowie bei
Patienten mit oder
ohne Warnsymptome
oder schwerwiegende
GI-Ereignisse in der
Vo-rgeschichte*.
Colitis (einschlieBlich
ulzeréser und
lymphozytérer
Colitis), Stomatitis

Leber- und
Gallenerkrankungen

akutes Leberversagen,
Leberschadigung,
hauptsichlich
hepatozellular*,
Hepatitis, Erh6hung
der Lieberenzyme*,
Leéberwerte auB3erhalb
der Norm

Erkrankungen der
Haut und des
Unterhautzellgewebes

bulldse Dermatitis
(toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema
multiforme),
Angioddem,
Arzneimittel-
induziertes
Hypersensitivitits-
syndrom,
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS),
erythematoses oder
exfoliatives
Exanthem, Urtikaria,
Ekzem, Lichen planus

Skelettmuskulatur-
und
Bindegewebserkran-
kungen

Blutungen im
Muskel- bzw.
Skelettbereich
(H&marthrose),
Arthritis, Arthralgie,
Myalgie

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

akute
Nierenfunktions-
einschriankung
(insbesondere bei
Patienten mit
bestehender
Nierenfunktionsein-
schrankung,
Herzdekompensation,
nephrotischem
Syndrom oder
gleichzeitiger
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Behandlung mit
Diuretika)*,
Glomerulonephritis,
Anstieg des
Serumkreatinins
Allgemeine Blutungen Fieber
Erkrankungen und an Einstich-
Beschwerden am stellen
Verabreichungsort
Untersuchungen verlangerte
Blutungszeit,
verminderte
Neutrophilenzahl,
verminderte
Thrombozytenzahl
* Angaben zu ASS aus publizierten Informationen (Haufigkeit ,,nicht bekannt*).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses-des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfail.ciner Nebenwirkung tliber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Informationen beziiglich einer Uberdosierung mit der Kombination
Clopidogrel/Acetylsalicylséure.

Clopidogrel: Eine Clopidogrel-Uberdosis kann zu veflangerter Blutungszeit und nachfolgenden
Blutungskomplikationen fithren. Eine angemessene Therapie sollte in Erwdgung gezogen werden,
wenn Blutungen beobachtet werden.

Ein Antidot zu Clopidogrel ist bisher.nicht bekannt. Wenn eine rasche Normalisierung der
Blutungszeit notwendig ist, konnte ¢ine Plattchentransfusion die Wirkung von Clopidogrel autheben.

ASS: Folgende Symptome sind.Ausdruck einer méfigen Intoxikation: Schwindel/Benommenbheit,
Kopfschmerzen, Tinnitus, Verwirrtheit und gastrointestinale Symptome (Ubelkeit, Erbrechen und
Magenschmerzen).

Bei schwerer Intoxikation treten ernst zu nehmende Stérungen des Sdure-Basen-Gleichgewichts auf.
Initial fiihrt eine Fyperventilation zu einer respiratorischen Alkalose. Anschlieend kommt es zu einer
respiratorischen Azidose als Folge des suppressiven Effekts auf das Atemzentrum. Zur metabolischen
Azidose kommt es auch aufgrund des vorhandenen Salizylats. Da Kinder, Vorschulkinder und
Kleinkinder oft erst in einem spéten Stadium der Intoxikation vorgestellt werden, haben sie
gewohnlich bereits das Stadium der Azidose erreicht.

Weiterhin konnen folgende Symptome auftreten: Hyperthermie und Schwitzen, das zur Dehydrierung
fiihrt, Ruhelosigkeit, Krampfanfille, Halluzinationen und Hypoglykédmie. Eine Ddmpfung des
Nervensystems kann zum Koma, Kreislautkollaps und Atemstillstand fiihren. Die letale Dosis von
Acetylsalicylsdure betrdgt 25-30 g. Salizylatkonzentrationen im Plasma iiber 300 mg/1 (1,67 mmol/1)
deuten auf eine Intoxikation hin.

Nicht-kardiogene Lungenddeme kénnen bei akuter und chronischer Uberdosierung mit
Acetylsalicylséure auftreten (siche Abschnitt 4.8).

Wenn eine toxische Dosis eingenommen wurde, ist eine Krankenhauseinweisung erforderlich. Bei
miBiger Intoxikation kann versucht werden, Erbrechen einzuleiten; bei Misserfolg ist eine
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Magenspiilung angezeigt. AnschlieBend werden Aktivkohle (Adsorptionsmittel) und Natriumsulfat
(Laxativum) verabreicht. Eine Alkalisierung des Urins (250 mmol Natriumhydrogencarbonat {iber 3
Stunden) unter pH-Kontrolle des Urins ist angezeigt. Himodialyse ist die bevorzugte Behandlung
einer schweren Intoxikation. Andere Zeichen einer Intoxikation werden symptomatisch behandelt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Thrombozytenaggregationshemmer, exkl. Heparin,
ATC-Code: BO1AC30.

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 P2Y 12-Thrombozytenrezeptor sowie die
anschlieende ADP-vermittelte Aktivierung des Glykoprotein-GP-1Ib/I11a-Rezeptorkomplexes, so
dass es zur Hemmung der Thrombozytenaggregation kommt. Wegen der irreversiblen Bindung
bleiben die betroffenen Blutpléttchen fiir ihre restliche Lebensdauer (7-10 Tage) beeintrachtigt; die
Thrombozytenfunktion normalisiert sich entsprechend der Geschwindigkeit der Thrombozyten-
neubildung. Die Plittchenaggregation, die durch andere Agonisten als*ADP induziert wird, wird
ebenfalls gehemmt, weil die Verstiarkung der Plittchenaktivierung duich freigesetztes ADP gehemmt
wird.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Wiederholte Gaben von taglich 75 mg Clopidegrel fiihrten bereits ab dem ersten Tag zu einer
ausgeprigten Hemmung der ADP-vermittelten Thrombozytenaggregation, die stetig zunahm und
zwischen dem 3. und dem 7. Tag einernSteady State erreichte. Bei Erreichen des Steady State mit
einer tiglichen 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.

Acetylsalicylsdure inhibiert die Plattchenaggregation durch die irreversible Hemmung der
Prostaglandin-Cyclooxygenase. Hierdurch wird die Synthese des Thromboxans A2, welches die
Pléattchenaggregation und Vasokonstriktion induziert, gehemmt. Dieser Effekt hilt iiber die gesamte
Lebenszeit der Thrombozyten an.

Experimentelle Daten deuten darauf hin, dass Ibuprofen bei gleichzeitiger Anwendung mit
Acetylsalicylsdure die Wirkung von niedrig dosierter Acetylsalicylsdure auf die
Blutpléttchenaggregation hemmen kann. In einer Studie, in der 400 mg Ibuprofen als Einzeldosis 8
Stunden vor bzw. 30 Minuten nach der Gabe eines schnell freisetzenden Acetylsalicylséure-Praparats
(81 mg) eingenommen wurde, kam es zu einer verminderten Wirkung von Acetylsalicylsédure auf die
Bildung von Thromboxan bzw. die Blutplittchenaggregation. Jedoch lassen sich wegen der
begrenzten Datenlage sowie der Unsicherheiten bei einer Extrapolation von Ex-vivo-Daten auf die
klinische Situation keine sicheren Schlussfolgerungen beziiglich der regelméfigen Anwendung von
Ibuprofen treffen. Bei gelegentlicher Anwendung von Ibuprofen ist eine klinisch relevante
Wechselwirkung nicht wahrscheinlich.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und die Vertrdglichkeit von Clopidogrel plus ASS wurden in den drei
Doppelblindstudien CURE, CLARITY und COMMIT mit zusammen iiber 61.900 Patienten
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untersucht, in denen Clopidogrel plus ASS mit ASS allein, jeweils in Kombination mit anderen
Standardtherapien, verglichen wurde.

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-Veridnderungen, vereinbar
mit einer neu aufgetretenen Ischdmie, erhdhte kardiale Enzyme oder mindestens zweifach erhohte
Troponin-I- oder -T-Spiegel aufweisen. Die Patienten wurden zu Clopidogrel (300 mg einmalige
Initialdosis mit anschlieBend téglich 75 mg Clopidogrel, n = 6.259) plus ASS (75-325 mg einmal
téglich) oder ASS (75-325 mg einmal téglich) allein (n = 6.303), jeweils in Kombination mit anderen
Standardtherapien, randomisiert. Die Patienten wurden bis zu einem Jahr lang behandelt. In der
CURE-Studie wurden 823 (6,6 %) Patienten begleitend mit GP-1Ib/Illa-Rezeptorantagonisten
behandelt. Heparine wurden bei liber 90 % der Patienten eingesetzt, und die relative Blutungsrate
zwischen Clopidogrel plus ASS und ASS allein wurde durch die begleitende Heparin-Therapie nicht
signifikant beeinflusst.

Die Zahl der Patienten, die den primiren Endpunkt (kardiovaskulédrer [CV] Tod, Myokardinfarkt [MI]
oder Schlaganfall) erreichten, betrug in der Clopidogrel-plus-ASS-Gruppe 582 (2,3 %) und in der
Gruppe mit ASS allein 719 (11,4 %) - eine 20%ige Reduktion des relativen Risikos (RRR) (95 % CI
von 10-28 %; p = 0,00009) zu Gunsten der Gruppe mit Clopidogrel plus ASS. 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 aorto-koronare Bypassoperation (CABG)
durchgefiihrt wurde. Neue kardiovaskulédre Ereignisse (primérer 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 % (CI: 12,8; 46,4), von 4 % (CI: -26,9; 26,7), von 6 % (CI: -33,5;
34,3) und von 14 % (CI: -31,6; 44,2). Uber eine Behandlungsdauer von 3 Monaten hinaus verstirkte
sich also der Nutzen, der in der mit Clopidogrel plus ASS behandelten Gruppe beobachtet wurde,
nicht weiter, wohingegen das Blutungsrisiko persistierte (siche Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Clopidogrel in der CURE-Studie war assoziiert mit einem verminderten Bedarf
an thrombolytischer Therapie (relative Risikoreduktion = 43,3 %; CI: 24,3 %; 57,5 %) und an GP-
IIb/II1a-Rezeptorantagonisten (relative Risikoreduktion = 18,2 %; CI: 6,5 %; 28,3 %).

Die Zahl der Patienten, die den.co-primaren Endpunkt erreichten (CV-Tod, MI, Schlaganfall oder
refraktére Ischdmie), betrug in'der Gruppe unter Clopidogrel plus ASS 1.035 (16,5 %) und in der
Gruppe unter ASS allein(1:187 (18,8 %) — eine relative Risikoreduktion zu Gunsten der Clopidogrel-
plus-ASS-Gruppe von'14.% (95 % CI von 6 - 21 %, p = 0,0005). Dieser Nutzen war primér bedingt
durch die statistisch signifikante Senkung der Herzinfarktinzidenz [287 (4,6 %) in der Gruppe unter
Clopidogrel plusASS und 363 (5,8 %) in der Gruppe unter ASS allein]. 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 primiren Analyse. Insbesondere konnte in einer Post-hoc-Analyse mit 2.172 Patienten
(17 % der Gesamtpopulation der CURE-Studie), die einer Stent-Implantation unterzogen wurden,
gezeigt werden, dass Clopidogrel im Vergleich zu Placebo eine relative Risikoreduktion (RRR) um
26,2% in Bezug auf den co-priméren Endpunkt (CV-Tod, M1, Schlaganfall) und eine ebenfalls
signifikante RRR um 23,9 % fiir den zweiten co-priméren Endpunkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall oder
refraktére Ischdmie) erzielte. Aullerdem 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.
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Die Wirksamkeit und Vertréglichkeit 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 ST-
Hebungsinfarkts und geplanter thrombolytischer Therapie eingeschlossen. Die Patienten erhielten
Clopidogrel (300 mg Aufséttigungsdosis, gefolgt von 75 mg pro Tag, n = 1.752) plus ASS oder ASS
allein (n = 1.739, 150 bis 325 mg als Aufséttigungsdosis, gefolgt von 75 mg bis 162 mg pro Tag), eine
fibrinolytische Substanz und, wo angezeigt, Heparin. Die Patienten wurden tiber 30 Tage
nachbeobachtet. Der primédre Endpunkt war das Auftreten eines kombinierten Endpunkts: ein vor der
Entlassung angiographisch nachgewiesener Verschluss der infarktbezogenen Arterie, Tod oder
Reinfarkt vor der Koronarangiographie. Fiir Patienten, die keiner Angiographie unterzogen wurden,
bestand der priméire 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.

Fiinfzehn Prozent (15,0 %) der Patienten in der Gruppe unter Clopidogrel plus’/ASS und 21,7 % in der
Gruppe mit ASS allein erreichten den priméren Endpunkt. Dies entspricht einer absoluten
Risikoreduktion von 6,7 % und einer Odds-Ratio-Reduktion von 36 %-zd Gunsten von Clopidogrel
(95 % CI: 24, 47 %; p < 0,001), hauptsédchlich beruhend auf der Reduktion von Verschliissen Infarkt-
bezogener Arterien. Dieser Vorteil war konsistent in allen praspezifizierten Subgruppen einschlieBlich
Alter und Geschlecht der Patienten, Infarktlokalisation und Art des Fibrinolytikums oder Heparins.

In die COMMIT-Studie (2 x 2 faktorielles Design) wurdén 45.852 Patienten eingeschlossen, die sich
innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten von Symptoinen mit Verdacht auf Herzinfarkt und typischen
EKG-Verianderungen (z. B. ST-Strecken-Hebung, ST-Strecken-Senkung oder Linksschenkelblock)
vorstellten. Die Patienten erhielten Clopidogrel (75 mg pro Tag, n =22.961) plus ASS (162 mg pro
Tag) oder ASS allein (162 mg pro Tag, n = 22.891) fiir 28 Tage oder bis zur Krankenhausentlassung.
Die co-priméren Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache bzw. das erste Auftreten eines Reinfarktes
oder 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.

Die Therapie mit Clopidogrel plus ASS senkte signifikant das relative Risiko fiir Tod jeglicher
Ursache um 7 % (p = 0,029)und das relative Risiko der Kombination aus Reinfarkt, Schlaganfall oder
Tod um 9 % (p = 0,002),.entsprechend einer absoluten Risikoreduktion von 0,5 % bzw. 0,9 %. Dieser
Vorteil war konsistént iiber Alter, Geschlecht und mit oder ohne Anwendung von Fibrinolytika und
wurde bereits nach.24 Stunden beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fiir die Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure die
Verpflichtung aufgehoben, Ergebnisse von Studien zur Behandlung der koronaren Atherosklerose in
allen padiatrischen Altersgruppen einzureichen (siche Abschnitt 4.2 beziiglich Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Clopidogrel:
Resorption

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

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

Biotransformation

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

Cmax des aktiven Metaboliten ist nach einmaliger Gabe der 300 mg-Aufséttigungsdosis doppelt so hoch
wie nach 4-tagiger Gabe der 75-mg—Erhaltungsdosis. Cmax wird etwa 30-60 Minuteén nach Einnahme
erreicht.

Elimination

Nach Gabe einer oralen Dosis von 14C-markiertem Clopidogrel wurden-beim Menschen innerhalb von
120 Stunden ca. 50 % im Urin und ca. 46 % im Stuhl ausgeschieder:“Nach einer einmaligen oralen
Gabe von 75 mg hat Clopidogrel eine Halbwertszeit von ungefahr 6 Stunden. Die
Eliminationshalbwertszeit des hauptséchlich zirkulierenden/(inaktiven) Metaboliten betrug sowohl
nach einmaliger als auch nach wiederholter Gabe 8 Stunden.

Pharmakogenetik

CYP2C19 ist sowohl an der Bildung des aktiven Metaboliten wie an der des 2-Oxo-Clopidogrel-
Zwischenproduktes beteiligt. Die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten von Clopidogrel und der
thrombozytenaggregationshemmende Effekt (gemessen mit Ex-vivo-Thrombozyten-
aggregationsassays) unterscheiden sichiin Abhéngigkeit vom CYP2C19-Genotyp.

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

Eine Crossover-Studie mit 40 Gesunden, 10 aus jeder CYP2C19-Metabolisierer-Gruppe (ultraschnell,
schnell, intermediér, langsam), untersuchte die Pharmakokinetik und die Hemmung der
Thrombozytenaggregation unter Anwendung von 300 mg, gefolgt von 75 mg/Tag und 600 mg, gefolgt
von 150 mg/Tag jeweils iiber 5 Tage (Steady State). Es wurden keine erheblichen Unterschiede in der
Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten und der durchschnittlichen Hemmung der
Thrombozytenaggregation zwischen den Ultraschnell-, Schnell- und Intermedidr-Metabolisierern
beobachtet. Bei den langsamen Metabolisierern war die Exposition gegeniiber dem aktiven
Metaboliten im Vergleich zu schnellen Metabolisierern um 63-71 % vermindert.

Durch die 300-mg/75-mg-Dosierung wurde die Hemmung der Thrombozytenaggregation in Langsam-
Metabolisierern mit einer durchschnittlichen Inhibition der Plittchenaggregation (IPA; 5 uM ADP)
von 24 % (24 Stunden) und 37 % (Tag 5) vermindert, im Vergleich zu einer durchschnittlichen IPA
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von 39 % (24 Stunden) und 58 % (Tag 5) bei schnellen Metabolisierern und 37 % (24 Stunden) und 60
% (Tag 5) bei intermedidren Metabolisierern. Wenn langsame Metabolisierer 600 mg/150 mg
erhielten, war die Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten von Clopidogrel groB3er als mit der
300-mg-/75-mg-Dosierung. Aullerdem betrug die IPA 32 % (24 Stunden) und 61 % (Tag 5) und war
damit hdher als bei langsamen Metabolisierern, die die 300-mg-/75-mg-Dosierung erhielten, und
vergleichbar mit den anderen CYP2C19-Metabolisierer-Gruppen, die die 300 -mg-/75-mg-Dosierung
erhielten. Eine geeignete Dosierung fiir diese Patientenpopulation wurde noch nicht in klinischen
Ergebnisstudien ermittelt.

In Ubereinstimmung mit den oben genannten Ergebnissen konnte in einer Meta-Analyse von 6
Studien mit 335 Clopidogrel-behandelten Patienten im Steady State gezeigt werden, dass die
Exposition gegeniiber dem aktiven Metaboliten um 28 % bei Intermedidr-Metabolisierern und um 72
% bei Langsam-Metabolisierern reduziert war, wahrend die Hemmung der Thrombozyten-aggregation
(5 uM ADP) mit Unterschieden in der IPA (Inhibition der Pléttchenaggregation) 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 Intermediér- oder Langsam-Metabolisierer-Status eine hohere
Rate an kardiovaskulédren Ereignissen (Tod, Myokardinfarkf uind 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.¢iner Kohortenstudie (Trenk) konnte keine erhohte
Ereignisrate anhand des Metabolisierungsstatus festgestellt werden.

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

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

Niereninsuffizienz

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

Leberfunktionsstérung

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

Rasse

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

Acetylsalicylséure (ASS):

Resorption

Nach der Resorption wird die in der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylséure enthaltene ASS zu
Salicylsdure hydrolysiert, deren Plasmaspitzenkonzentration innerhalb von 1 Stunde erreicht wird,
sodass ASS 1,5-3 Stunden nach der Einnahme im Plasma nicht mehr nachweisbar ist.

Verteilung

ASS wird kaum an Plasmaeiweifle gebunden und das scheinbare Verteilungsvolumen ist niedrig (10 1).
Der Metabolit Salicylsdure wird dagegen in grolem Ausmal} an Plasmaeiweifle gebunden, aber die
Bindung ist konzentrationsabhéngig (nicht linear). In niedrigen Konzentrationen (< 100
Mikrogramm/ml) liegen ca. 90 % der Salicylséure an Albumin gebunden vor. Salicylsdure wird in alle
Gewebe und Korperfliissigkeiten verteilt, einschlieBlich des zentralen Nervensystems und der
Muttermilch sowie fetaler Gewebe.

Biotransformation und Elimination:

Die in der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylséure enthaltene ASS wird im‘Piasma schnell zu
Salicylsdure hydrolysiert. Die Halbwertszeit betragt zwischen 0,3 und 0,4 Sturiden fiir ASS-Dosen von
75 bis 100 mg. Salicylsdure wird in der Leber hauptsédchlich zu Salicylursdure, einem phenolischen
Glukuronid und einem Acylglukuronid sowie zu einer Reihe untergeordneter Metaboliten konjugiert.
Salicylsdure hat als Metabolit der ASS aus der Kombination Clopidogrel/Acetylsalicylsdure eine
Plasmahalbwertszeit von ca. 2 Stunden. Aufgrund der begrenzten Kapazititen der Leber,
Salicylursdure und Phenolglukuronid zu bilden, ist der Metabolisnius von Salicylsdure séttigbar und
die Gesamtkorper-Clearance nimmt mit hheren Serumkonzentrationen ab. Nach toxischen Dosen
(10-20 g) kann die Plasmahalbwertszeit auf iiber 20 Stunden ansteigen. Unter hohen ASS-Dosen folgt
die Salicylsdure-Elimination einer Kinetik nullter Orditung (d. h., die Eliminationsrate, bezogen auf
die Plasmakonzentration, ist konstant) und die scheinbare Halbwertszeit steigt auf 6 Stunden oder
hoher. Die renale Elimination der unverdnderten‘aktiven Substanz héngt vom Urin-pH-Wert ab. Ist der
Urin-pH-Wert > 6,5, steigt die renale Clearance freier Salicylsdure von < 5 % auf > 80 % an. Nach
therapeutischen Dosen werden im Urin ca.10-% als freie Salicylsdure, 75 % als Salicylursdure, 10 %
als Phenol- und 5 % als Acylglukuronid der Salicylsdure wiedergefunden.

Basierend auf den pharmakokinetischien und metabolischen Eigenschaften der beiden Wirkstoffe sind
klinisch relevante pharmakokinetische Interaktionen unwahrscheinlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

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

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

Maiuse erhielten 78 Wochen und Ratten 104 Wochen Dosen bis zu 77 mg/kg pro Tag (dies entspricht
einer mindestens 25fachen Exposition im Vergleich zu Menschen, die die therapeutische Dosis von

75 mg/Tag erhalten). Dabei zeigte sich kein Hinweis auf eine karzinogene Wirkung.

Clopidogrel wurde in einer Reihe von In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen auf Genotoxizitét
untersucht und zeigte keine genotoxischen Effekte.
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Clopidogrel hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt ménnlicher und weiblicher Ratten und es zeigte
weder bei Ratten noch bei Kaninchen eine teratogene Wirkung. Bei laktierenden Ratten wurde unter
Clopidogrel eine leicht verzogerte Entwicklung der Nachkommen beobachtet. Spezifische
pharmakokinetische Studien mit radioaktiv markiertem Clopidogrel haben gezeigt, dass die Substanz
selbst sowie ihre Metaboliten in die Muttermilch iibertreten. Deshalb kann ein direkter Effekt (leichte
Toxizitdt) oder ein indirekter Effekt (Geschmacksbeeintriachtigung) nicht ausgeschlossen werden.

Acetylsalicylsdure: Toxizititsstudien haben gezeigt, dass die Toxizitdt von ASS nach einmaliger oraler
Verabreichung niedrig ist. Bei wiederholter Verabreichung wurde gezeigt, dass bis zu 200 mg/kg pro
Tag von Ratten gut vertragen werden. Dagegen scheinen Hunde empfindlicher zu sein, wahrscheinlich
aufgrund der hohen Anfilligkeit von Hunden fiir die ulzerogenen Effekte von NSAR. Mit ASS
wurden keine bedenklichen genotoxischen oder klastogenen Effekte gefunden. Obwohl formal keine
Kanzerogenitétsstudien mit ASS durchgefiihrt wurden, wurde gezeigt, dass ASS kein Tumor-Promoter
1st.

Daten zur Reproduktionstoxizitdt zeigen, dass ASS in verschiedenen Labortieren teratogen wirkt.

Bei Tieren erbrachte die Anwendung eines Prostaglandinsynthesehemmers einen erhdliten
Fruchtabgang vor und nach Implantation und eine erhohte embryo-fetale Letalitit. Weiterhin wurden
bei Tieren erhohte Raten verschiedener Fehlbildungen, einschlielich kardiovaskuldrer Fehlbildungen,
berichtet, wenn wihrend der Organogenese ein Prostaglandinsynthesehemmer verabreicht wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Hyprolose (100 cP)
Crospovidon (Typ A)
Stearinsaure
Croscarmellose-Natrium
Hydriertes Pflanzenol
Natriumdodecylsulfat

Filmiiberzug
Hypromellose (15 cP)

Polydextrose

Titandioxid (E T71)

Talkum

Maltodextrin

Mittelkettige Triglyceride
Eisen(II)-hydroxid-oxid x H,O (E 172)
Carmin (E 120)

Eisen(Ill)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
18 Monate

Nach dem ersten Offnen der Flasche: 30 Tage
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6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

Aluminium+Trockenmittel-Aluminium-Blisterpackung. Packungsgré3en mit

10, 14, 28, 30, 50, 90 und 100 Filmtabletten.

Weille HDPE-Flaschen mit griinem kindergesichertem Verschluss aus Polypropylen (PP) mit

Trockenmittel. Packungsgrofle mit 30 Filmtabletten

Weille Mehrschicht-HDPE-Flaschen mit griinem kindergesichertem Verschluss mit Trockenmittel.

PackungsgroBe mit 30 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/006-014

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

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

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

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

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
D-89143 Blaubeuren-Weiler
Deutschland

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

Kroatien

TEVA Czech Industries s.r.o.

Ostravska 29, ¢.p. 305, Opava - Komérov, -
747 70,

Tschechische Republik

TEVA UK Limited
BRAMPTON ROAD
HAMPDEN PARK
EASTBOURNE,

EAST SUSSEX,BN22 9AG,
Vereinigtes Konigreich

Teva Operations Poland Sp. z o.0.
ul. Mogilska 80.

31-546, Krakow

Polen

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5

NL-2031 GA Haarlem
Niederlande

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company

Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Ungarn

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

. Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt regelmafig aktualisierte

Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemifl den Anforderungen der — nach Artikel
107 c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten — Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) vor.

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

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und MaBlnahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP)
vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des,Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMF zeitlich zusammen, kdnnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir Blister

1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg Filmtabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsédure

2.

WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 75 mg Acetylsalicylsdure.

3.

SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4.

DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten

5.

HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

6.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
|8.  VERFALLDATUM
Verwendbar bis
9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25 °C lagern.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

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

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/001-003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN'-GEBRAUCH

‘ 16. ANGABENIN BLINDENSCHRIFT

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg Tabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsaure

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

49



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir Flaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg Filmtabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsédure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 75 mg Acetylsalicylsdure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach dem ersten Offnen der Flasche innerhalb von 30 Tagen aufbrauchen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25 °C lagern.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

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

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/004-005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN'-GEBRAUCH

‘ 16. ANGABENIN BLINDENSCHRIFT

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg Filmtabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsédure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 75 mg Acetylsalicylsdure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach dem ersten Offnen der Flasche innerhalb von 30 Tagen aufbrauchen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25 °C lagern.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

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

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/004-005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir Blister

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg Filmtabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsédure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 100 mg Acetylsalicylséure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

10 Filmtabletten
14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
50 Filmtabletten
90 Filmtabletten
100 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25 °C lagem.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

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

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/006-012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg Tabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsaure

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V.

3. VERFALLDATUM

Verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON fiir Flaschen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg Filmtabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsédure

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 100 mg Acetylsalicylséure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

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

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach dem ersten Offnen der Flasche innerhalb von 30 Tagen aufbrauchen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht tiber 25 °C lagern.
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In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

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

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/013-014

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

‘ 15. HINWEISE FUR DEN'-GEBRAUCH

‘ 16. ANGABENIN BLINDENSCHRIFT

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg Filmtabletten

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 100 mg Acetylsalicylsdure.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

30 Filmtabletten

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

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen.

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

Arzneimittel fiir Kinderunzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

|8.  VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach dem ersten Offnen der Flasche innerhalb von 30 Tagen aufbrauchen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

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

‘ 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

‘12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/14/942/013-014

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva 75 mg/75 mg Filmtabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsaure

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

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

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt

auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure-Teéva beachten?
Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A

1. Was ist Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva und wofiir wird es angewendet?

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva enthélt Clopidogrel und Acetylsalicylsdure (ASS) und gehort zu
einer Gruppe von Arzneimitteln, die als Plattchenhemmer bezeichnet werden. Blutpléttchen
(Thrombozyten) sind sehr kleine Zellen im Blut, die sich wihrend der Bildung eines Blutpfropfs
zusammenklumpen. Plittchenhemmer verhindern dieses Zusammenklumpen in bestimmten
BlutgefiaBtypen (Arterien) und verringern auf diese Weise das Risiko der Entstehung von
Blutgerinnseln (ein Vorgang, der Atherothrombose genannt wird).

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure. Teva wird von Erwachsenen eingenommen, um die Bildung von
Blutgerinnseln in ,,verkalkteh™ Arterien zu verhindern, was zu atherothrombotischen Ereignissen, wie
beispielsweise Schlaganfail, Herzinfarkt oder Tod, fiihren kann.

Sie haben Clopidogrel/Acetylsalicylséure Teva anstelle von zwei getrennten Arzneimitteln,
Clopidogrel und ASS, zur Verhinderung von Blutgerinnseln verschrieben bekommen, weil Sie eine
Episode mit starkem Brustschmerz erlitten haben, bekannt als ,,instabile Angina“ oder Herzinfarkt
(,,Myokardinfarkt™). Um dies zu behandeln, kann Thnen Thr Arzt eine GefaBstiitze (Stent) in die
verschlossene oder verengte Arterie eingesetzt haben, um den Blutfluss wiederherzustellen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva beachten?

Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Clopidogrel, Acetylsalicylsdure (ASS) oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

. wenn Sie liberempfindlich gegen bestimmte andere Arzneimittel sind, sogenannte nicht
steroidale antientziindliche Arzneimittel, die iiblicherweise zur Behandlung von schmerzhaften
und/oder entziindlichen Zustinden von Muskeln und Gelenken eingesetzt werden,

. wenn Sie gleichzeitig an Asthma, schnupfenartigen Symptomen (laufende Nase) und
Nasenpolypen (Wucherungen in der Nase) leiden,
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. wenn Sie eine akute Blutung haben, beispielsweise verursacht durch ein Magengeschwiir oder
eine Hirnblutung,

. wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden,
. wenn Sie an einer schweren Nierenerkrankung leiden,
. wenn Sie im letzten Schwangerschaftstrimester sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, miissen Sie Thren Arzt informieren, bevor Sie
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen:
- wenn Sie ein erhohtes Risiko fiir Blutungen haben, dies kann sein:
= eine Krankheit, aufgrund derer Sie ein erhohtes Risiko fiir innere Blutungen haben
(beispielsweise ein Magengeschwiir),

=  eine Blutgerinnungsstorung, die Sie anfillig fiir innere Blutungen macht (d. h. fiir
Blutungen in Gewebe, Organen oder Gelenken Thres Korpers),

= wenn Sie vor kurzem eine schwere Verletzung hatten,

=  wenn Sie sich vor kurzem einer Operation unterzogen haben (einschlieBlich zahnérztlicher
Eingriffe),

=  wenn Sie sich innerhalb der néchsten 7 Tage einer Operation (einschliefSlich zahnérztlicher
Eingriffe) unterziehen miissen,

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

- wenn Sie eine Nieren- oder Lebererkrankung haben,

- wenn Sie in der Vergangenheit Asthma hatten oder bei Ihnen Allergien aufgetreten sind,
einschlieBlich Allergien gegeniiber jedem Arzneimittel, das zar Behandlung Threr Erkrankung
angewendet wird,

- wenn Sie an Gicht leiden.

Wenn Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen:
o Sie sollten Thren Arzt informieren,
- wenn ein chirurgischer bzw. zahnérztlicher Eingriff geplant ist,
- wenn Sie an Magen- oder Bauchschmerzen oder Magen- oder Darmblutungen (rot oder
schwarz gefarbter Stuhl) leiden:

. Sie sollten Ihren Arzt auch unvérziiglich informieren, wenn sich bei Thnen ein
Krankheitsbild entwickelt (auch bekannt als thrombotisch-thrombozytopenische Purpura bzw.
TTP), das Fieber und Blutungen unter der Haut einschlie3t, die wie kleine rote Piinktchen
aussehen. Dies kann mit-¢iner unerklérlichen, ausgeprigten Miidigkeit, Verwirrtheit und einer
Gelbfarbung der Haut oder der Augen (Gelbsucht) verbunden sein (sieche Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*).

. Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell ldnger als sonst andauern.
Dies hiangt mit der Wirkung Thres Arzneimittels zusammen, da es die Gerinnung des Blutes
hemmt. Kleiriere Schnitte und Verletzungen, wie sie z. B. auftreten kénnen, wenn Sie sich
schneiden oder rasieren, 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?).

. Ihr Arzt kann Bluttests anordnen.

Kinder und Jugendliche

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva ist nicht fiir Kinder oder Jugendliche unter 18 Jahren vorgesehen.
Es gibt méglicherweise einen Zusammenhang zwischen Acetylsalicylsdure (ASS) und dem Reye-
Syndrom, wenn Priparate, die ASS enthalten, Kindern oder Jugendlichen mit einer viralen Infektion
gegeben werden. Das Reye-Syndrom ist eine sehr seltene Krankheit, die lebensbedrohlich sein kann.

Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben, oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt.
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Manche Arzneimittel kdnnen die Anwendung von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva beeinflussen,
und umgekehrt kann Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva die Wirkung von anderen Arzneimitteln
beeinflussen.

Insbesondere sollten Sie Threm Arzt mitteilen, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen/anwenden:

- orale Antikoagulanzien, Arzneimittel die zur Verminderung der Blutgerinnung verwendet
werden,

- ASS oder andere nicht steroidale antientziindliche Arzneimittel (Arzneimittel zur Behandlung
von schmerzhaften und/oder entziindlichen Zustdnden von Muskeln und Gelenken),

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

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

- Methotrexat, ein Arzneistoff zur Behandlung einer ernsthaften Gelenkerkrankung (rtheumatoide
Arthritis) oder Hauterkrankung (Psoriasis),

- Probenecid, Benzbromaron oder Sulfinpyrazon, die zur Behandlung der Gicht eingesetzt
werden,

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

- Fluoxetin, Fluvoxamin oder Moclobemid, Arzneimittel zur Behandlung voriDepressionen,

- Carbamazepin oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung einiger Formen der Epilepsie,

- Ticlopidin, anderes Arzneimittel zur Verhinderung des Zusammenklumpens von Blutpléttchen.

Sie sollten jede andere Behandlung mit Clopidogrel abbrechen, solangeSie
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen.

Eine gelegentliche Einnahme von ASS (nicht mehr als 1.000.img innerhalb von 24 Stunden) ist im
Allgemeinen unbedenklich. Eine dariiber hinausgehende langfristige Einnahme von ASS sollte jedoch
mit [hrem Arzt oder Apotheker besprochen werden,

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva NICHT wéhrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters. Dieses Arzneimittel sollten Sie wihrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimesters moglichst nicht einnehmen.

Sollten Sie schwanger sein oder sollte der Verdacht auf eine Schwangerschaft bestehen, fragen Sie vor
der Einnahme von Clopidegtel/Acetylsalicylsdure Tevalhren Arzt oder Apotheker um Rat. Falls Sie
wéhrend der Behandlung'mit Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva schwanger werden, teilen Sie dies
Threm Arzt unverziiglich mit, da die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva in der
Schwangerschaft nicht-empfohlen wird.

Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, sollten Sie nicht stillen.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wenn Sie stillen oder
vorhaben zu stillen.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Clopidogrel/Acetylsalicylsdaure Teva sollte sich nicht ungiinstig auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen auswirken.

Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva enthilt Lactose.

Bitte nehmen Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt
ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern
leiden.
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3. Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva einzunehmen?

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

Die empfohlene Dosis ist einmal téglich eine Tablette Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva,
unabhéngig von den Mahlzeiten mit einem Glas Wasser einzunehmen.

Sie sollten Thr Arzneimittel tdglich zur gleichen Zeit einnehmen.

Ihr Arzt wird die Zeitdauer, wéihrend der Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen miissen,
entsprechend Threr Erkrankung bestimmen. Wenn Sie einen Herzinfarkt hatten, sollte es wenigstens
fiir 4 Wochen verordnet werden. Auf jeden Fall miissen Sie es so lange einnehmen, wie es Ihnen Thr
Arzt verordnet.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva eingenommen haben, als
Sie sollten

Informieren Sie umgehend IThren Arzt, oder nehmen Sie Kontakt mit der Notaufnahme des
nichstgelegenen Krankenhauses auf wegen des erhdhten Risikos fiir Blutungén:.

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva vergessen haben

Falls Sie die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einmal wergessen haben und dies
innerhalb der nichsten 12 Stunden merken, sollten Sie die Einnahme sofort nachholen und die nichste
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 nédchsten Einnahmezeitpunkt'ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge
ein, um die vergessene Einnahme der Tablette nachzuholen:

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva abbrechen

Brechen Sie die Behandlung nicht ab, solange Thr Arzt es nicht anordnet. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie die Behandlung beenden mochten.

Wenn Ihr Arzt Sie aufgefordert hat, die Behandlung mit Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva
voriibergehend zu unterbrechen, fragen.Sie ihn, wann Sie wieder mit der Einnahme beginnen sollen.

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

4. Welche Nebénwirkungen sind moglich?

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

Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn Sie Folgendes bei sich bemerken:

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

- Anzeichen von Leberproblemen, wie Gelbfarbung der Haut und/oder der Augen (Gelbsucht),
eventuell im Zusammenhang mit Blutungen, die als rote Piinktchen unter der Haut erscheinen,
und/oder Verwirrtheit (siche unter Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen®).

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

Die hiaufigsten unter Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva berichteten Nebenwirkungen sind

Blutungen. Blutungen kénnen als Magen- oder Darmblutungen auftreten sowie als blaue Flecken,
ungewohnliche Blutungen und Blutergiisse unter der Haut (Himatome), Nasenbluten oder Blut im
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Urin. In wenigen Fillen sind Blutungen aus Gefdaflen im Auge, im Inneren des Kopfes, in der Lunge
oder in Gelenken berichtet worden.

Wenn bei Ihnen wihrend der Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva Blutungen
linger anhalten

Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell langer als sonst andauern. Dies
hingt mit der Wirkung Thres Arzneimittels zusammen, da es die Gerinnung des Blutes hemmt.
Kleinere Schnitte und Verletzungen, wie sie z. B. auftreten konnen, wenn Sie sich schneiden oder
rasieren, sind in der Regel ohne Bedeutung. Wenn Sie trotzdem aufgrund der Blutung verunsichert
sind, sollten Sie sich mit IThrem behandelnden Arzt unverziiglich in Verbindung setzen (siche
unter Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen*).

Andere Nebenwirkungen sind:

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
o Durchfall

o Bauchschmerzen

. Verdauungsstérungen oder Sodbrennen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffei):
Kopfschmerzen
Magengeschwiir

Erbrechen

Ubelkeit

Verstopfung

starke Bldhungen
Hautausschliage

Juckreiz
Schwindel/Benommenheit
Kribbeln und Taubheitsgefiihl.

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

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

Brennen im Bauch und/eder der Speiserohre

starke Bauchschmeérzen mit oder ohne Riickenschmerzen

Fieber

Atembeschwerdén, mitunter verbunden mit Husten

allgemeine allergische Reaktionen (z.B. allgemeines Hitzegefiihl mit pl6tzlichem allgemeinen
Unwohlsein bis hin zur Ohnmacht)

Schwellungen im Mundbereich

Blasenbildung der Haut

allergische Hautreaktionen

Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

niedriger Blutdruck

Verwirrtheitszustinde

Halluzinationen

Gelenkschmerzen

Muskelschmerzen

Geschmacksverinderungen

Entziindung kleiner Blutgefife.

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hiiufigkeit (die Hiaufigkeit kann nicht aus den
verfiigharen Daten ermittelt werden):
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Magendurchbruch

Ohrenklingen

Horverlust

Plotzliche, lebensbedrohliche allergische Reaktionen

Nierenerkrankung

Blutzuckerabfall

Gicht (Erkrankung mit schmerzhaft geschwollenen Gelenken, bedingt durch Harnsaurekristalle)
Verschlimmerung einer Lebensmittelallergie.

AuBerdem kann IThr Arzt gegebenenfalls Verdnderungen in IThrem Blutbild oder des Urintests
feststellen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iibet-die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton‘und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
und nach der Blisterpackung nach “Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des.angegebenen Monats.

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, uni den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

Nach dem ersten Offnen der Flasche ‘innerhalb von 30 Tagen aufbrauchen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht'verwenden, wenn Sie irgendwelche sichtbaren Beschiadigungen
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimitiel'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/Acetylsalicylsiure Teva enthélt
o Die Wirkstoffe sind Clopidogrel und Acetylsalicylséure.
Jede Tablette enthilt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 75 mg Acetylsalicylsédure.

o Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Crospovidon
(Typ A), Stearinsdure, Croscarmellose-Natrium, Hydriertes Pflanzendl,
Natriumlaurylsulfat.
- Filmiiberzug: Hypromellose; Polydextrose; Titandioxid (E 171); Chinolingelb,
Aluminiumsalz (E 104); Talkum, Maltodextrin; Mittelkettige Triglyceride; Eisen(III)-
hydroxid-oxid (E 172).
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Wie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva aussiecht und Inhalt der Packung
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/75 mg Filmtabletten sind gelbe, filmiiberzogene,
kapselformige Tabletten. Die Filmtabletten sind 14,0 mm lang und 6,8 mm breit.

Clopidogrel/Acetylsalicylsidure Teva ist in Blisterpackungen in Packungsgrofen mit 14, 28 und 30
Filmtabletten oder in Flaschen in der PackungsgroBe 30 Filmtabletten erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

Hersteller

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarn

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Vereinigtes Konigreich

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Niederlande

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Tschechische Republik

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafle 3
89143 Blaubeuren
Deutschland

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

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

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbarapus
Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

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
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E\AGoa
Teva EAMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47°6677 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5726 7911

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

Teva EALGc ALE. Teva Sweden AB

TmA: +30 210 72 79 099 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 628 500

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <MM.JJJJ>

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiligbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Clopidogrel/Acetylsalicylsidure Teva 75 mg/100 mg Filmtabletten
Clopidogrel/Acetylsalicylsaure

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an T[hren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure-Teéva beachten?
Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva und wofiir wird es angewendet?

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva enthélt Clopidogrel und Acetylsalicylsdure (ASS) und gehort zu
einer Gruppe von Arzneimitteln, die als Plattchenhemmer bezeichnet werden. Blutpléttchen
(Thrombozyten) sind sehr kleine Zellen im Blut, die sich wihrend der Bildung eines Blutpfropfs
zusammenklumpen. Plittchenhemmer verhindern dieses Zusammenklumpen in bestimmten
BlutgefiaBtypen (Arterien) und verringern auf diese Weise das Risiko der Entstehung von
Blutgerinnseln (ein Vorgang, der Atherothrombose genannt wird).

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure. Teva wird von Erwachsenen eingenommen, um die Bildung von
Blutgerinnseln in ,,verkalkteh™ Arterien zu verhindern, was zu atherothrombotischen Ereignissen, wie
beispielsweise Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod, fithren kann.

Sie haben Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva anstelle von zwei getrennten Arzneimitteln,
Clopidogrel und"ASS, zur Verhinderung von Blutgerinnseln verschrieben bekommen, weil Sie eine
Episode mit starkem Brustschmerz erlitten haben, bekannt als ,,instabile Angina“ oder Herzinfarkt
(,,Myokardinfarkt™). Um dies zu behandeln, kann Thnen Thr Arzt eine GefaBstiitze (Stent) in die
verschlossene oder verengte Arterie eingesetzt haben, um den Blutfluss wiederherzustellen.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva beachten?

Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva darf nicht eingenommen werden,

o wenn Sie allergisch gegen Clopidogrel, Acetylsalicylsdure (ASS) oder einen der in Abschnitt 6
genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind,

. wenn Sie liberempfindlich gegen bestimmte andere Arzneimittel sind, sogenannte nicht
steroidale antientziindliche Arzneimittel, die iiblicherweise zur Behandlung von schmerzhaften
und/oder entziindlichen Zustinden von Muskeln und Gelenken eingesetzt werden,

. wenn Sie gleichzeitig an Asthma, schnupfenartigen Symptomen (laufende Nase) und
Nasenpolypen (Wucherungen in der Nase) leiden,
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. wenn Sie eine akute Blutung haben, beispielsweise verursacht durch ein Magengeschwiir oder
eine Hirnblutung,

. wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden,
. wenn Sie an einer schweren Nierenerkrankung leiden,
. wenn Sie im letzten Schwangerschaftstrimester sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Wenn einer der folgenden Punkte auf Sie zutrifft, miissen Sie Thren Arzt informieren, bevor Sie
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen:
- wenn Sie ein erhohtes Risiko fiir Blutungen haben, dies kann sein:
= eine Krankheit, aufgrund derer Sie ein erhohtes Risiko fiir innere Blutungen haben
(beispielsweise ein Magengeschwiir),

=  eine Blutgerinnungsstorung, die Sie anfillig fiir innere Blutungen macht (d. h. fiir
Blutungen in Gewebe, Organen oder Gelenken Thres Korpers),

= wenn Sie vor kurzem eine schwere Verletzung hatten,

=  wenn Sie sich vor kurzem einer Operation unterzogen haben (einschlieBlich zahnérztlicher
Eingriffe),

=  wenn Sie sich innerhalb der néchsten 7 Tage einer Operation (einschliefSlich zahnérztlicher
Eingriffe) unterziehen miissen,

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

- wenn Sie eine Nieren- oder Lebererkrankung haben,

- wenn Sie in der Vergangenheit Asthma hatten oder bei Ihnen Allergien aufgetreten sind,
einschlieBlich Allergien gegeniiber jedem Arzneimittel, das zar Behandlung Threr Erkrankung
angewendet wird,

- wenn Sie an Gicht leiden.

Wenn Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen:
o Sie sollten Thren Arzt informieren,
- wenn ein chirurgischer bzw. zahnérztlicher Eingriff geplant ist,
- wenn Sie an Magen- oder Bauchschmerzen oder Magen- oder Darmblutungen (rot oder
schwarz gefarbter Stuhl) leiden:

. Sie sollten Ihren Arzt auch unvérziiglich informieren, wenn sich bei Thnen ein
Krankheitsbild entwickelt (auch bekannt als thrombotisch-thrombozytopenische Purpura bzw.
TTP), das Fieber und Blutungen unter der Haut einschlie3t, die wie kleine rote Piinktchen
aussehen. Dies kann mit-¢iner unerklérlichen, ausgeprigten Miidigkeit, Verwirrtheit und einer
Gelbfarbung der Haut oder der Augen (Gelbsucht) verbunden sein (sieche Abschnitt 4 ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*).

. Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell ldnger als sonst andauern.
Dies hiangt mit der Wirkung Thres Arzneimittels zusammen, da es die Gerinnung des Blutes
hemmt. Kleiriere Schnitte und Verletzungen, wie sie z. B. auftreten kénnen, wenn Sie sich
schneiden oder rasieren, 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?).

. Ihr Arzt kann Bluttests anordnen.

Kinder und Jugendliche

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva ist nicht fiir Kinder oder Jugendliche unter 18 Jahren vorgesehen.
Es gibt méglicherweise einen Zusammenhang zwischen Acetylsalicylsdure (ASS) und dem Reye-
Syndrom, wenn Priparate, die ASS enthalten, Kindern oder Jugendlichen mit einer viralen Infektion
gegeben werden. Das Reye-Syndrom ist eine sehr seltene Krankheit, die lebensbedrohlich sein kann.

Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben, oder beabsichtigen andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden, auch wenn es sich um nicht verschreibungspflichtige
Arzneimittel handelt.

72



Manche Arzneimittel kdnnen die Anwendung von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva beeinflussen,
und umgekehrt kann Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva die Wirkung von anderen Arzneimitteln
beeinflussen.

Insbesondere sollten Sie Threm Arzt mitteilen, wenn Sie folgende Arzneimittel einnehmen/anwenden:

- orale Antikoagulanzien, Arzneimittel die zur Verminderung der Blutgerinnung verwendet
werden,

- ASS oder andere nicht steroidale antientziindliche Arzneimittel (Arzneimittel zur Behandlung
von schmerzhaften und/oder entziindlichen Zustdnden von Muskeln und Gelenken),

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

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

- Methotrexat, ein Arzneistoff zur Behandlung einer ernsthaften Gelenkerkrankung (rtheumatoide
Arthritis) oder Hauterkrankung (Psoriasis),

- Probenecid, Benzbromaron oder Sulfinpyrazon, die zur Behandlung der Gicht eingesetzt
werden,

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

- Fluoxetin, Fluvoxamin oder Moclobemid, Arzneimittel zur Behandlung voriDepressionen,

- Carbamazepin oder Oxcarbazepin, Arzneimittel zur Behandlung einiger Formen der Epilepsie,

- Ticlopidin, anderes Arzneimittel zur Verhinderung des Zusammenklumpens von Blutpléttchen.

Sie sollten jede andere Behandlung mit Clopidogrel abbrechen, solangeSie
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen.

Eine gelegentliche Einnahme von ASS (nicht mehr als 1.000.img innerhalb von 24 Stunden) ist im
Allgemeinen unbedenklich. Eine dariiber hinausgehende langfristige Einnahme von ASS sollte jedoch
mit [hrem Arzt oder Apotheker besprochen werden,

Schwangerschaft und Stillzeit

Nehmen Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva NICHT wéhrend des dritten
Schwangerschaftstrimesters. Dieses Arzneimittel sollten Sie wihrend des ersten und zweiten
Schwangerschaftstrimesters moglichst nicht einnehmen.

Sollten Sie schwanger sein oder sollte der Verdacht auf eine Schwangerschaft bestehen, fragen Sie vor
der Einnahme von Clopidegtel/Acetylsalicylsdure Tevalhren Arzt oder Apotheker um Rat. Falls Sie
wéhrend der Behandlung'mit Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva schwanger werden, teilen Sie dies
Threm Arzt unverziiglich mit, da die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva in der
Schwangerschaft nicht-empfohlen wird.

Wenn Sie dieses Arzneimittel einnehmen, sollten Sie nicht stillen.
Sprechen Sie mit [hrem Arzt, bevor Sie dieses Arzneimittel einnehmen, wenn Sie stillen oder
vorhaben zu stillen.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Clopidogrel/Acetylsalicylsdaure Teva sollte sich nicht ungiinstig auf Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Ihre
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen auswirken.

Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva enthilt Lactose.

Bitte nehmen Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva daher erst nach Riicksprache mit Ihrem Arzt
ein, wenn lhnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertréglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern
leiden.
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3. Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva einzunehmen?

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

Die empfohlene Dosis ist einmal téglich eine Tablette Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva,
unabhéngig von den Mahlzeiten mit einem Glas Wasser einzunehmen.

Sie sollten Thr Arzneimittel tdglich zur gleichen Zeit einnehmen.

Ihr Arzt wird die Zeitdauer, wéihrend der Sie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einnehmen miissen,
entsprechend Threr Erkrankung bestimmen. Wenn Sie einen Herzinfarkt hatten, sollte es wenigstens
fiir 4 Wochen verordnet werden. Auf jeden Fall miissen Sie es so lange einnehmen, wie es Ihnen Thr
Arzt verordnet.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva eingenommen haben, als
Sie sollten

Informieren Sie umgehend IThren Arzt, oder nehmen Sie Kontakt mit der Notaufnahme des
nichstgelegenen Krankenhauses auf wegen des erhdhten Risikos fiir Blutungén:.

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva vergessen haben

Falls Sie die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva einmal wergessen haben und dies
innerhalb der nichsten 12 Stunden merken, sollten Sie die Einnahme sofort nachholen und die nichste
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 nédchsten Einnahmezeitpunkt'ein. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge
ein, um die vergessene Einnahme der Tablette nachzuholen:

Wenn Sie die Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva abbrechen

Brechen Sie die Behandlung nicht ab, solange Thr Arzt es nicht anordnet. Wenden Sie sich an
Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie die Behandlung beenden mochten.

Wenn Ihr Arzt Sie aufgefordert hat, die Behandlung mit Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva
voriibergehend zu unterbrechen, fragen.Sie ihn, wann Sie wieder mit der Einnahme beginnen sollen.

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

4. Welche Nebénwirkungen sind moglich?

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

Wenden Sie sich unverziiglich an Thren Arzt, wenn Sie Folgendes bei sich bemerken:

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

- Anzeichen von Leberproblemen, wie Gelbfarbung der Haut und/oder der Augen (Gelbsucht),
eventuell im Zusammenhang mit Blutungen, die als rote Piinktchen unter der Haut erscheinen,
und/oder Verwirrtheit (siche unter Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen®).

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

Die hiaufigsten unter Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva berichteten Nebenwirkungen sind

Blutungen. Blutungen kénnen als Magen- oder Darmblutungen auftreten sowie als blaue Flecken,
ungewohnliche Blutungen und Blutergiisse unter der Haut (Himatome), Nasenbluten oder Blut im
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Urin. In wenigen Fillen sind Blutungen aus Gefdaflen im Auge, im Inneren des Kopfes, in der Lunge
oder in Gelenken berichtet worden.

Wenn bei Ihnen wihrend der Einnahme von Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva Blutungen
linger anhalten

Wenn Sie sich schneiden oder verletzen, kann die Blutung eventuell langer als sonst andauern. Dies
hingt mit der Wirkung Thres Arzneimittels zusammen, da es die Gerinnung des Blutes hemmt.
Kleinere Schnitte und Verletzungen, wie sie z. B. auftreten konnen, wenn Sie sich schneiden oder
rasieren, sind in der Regel ohne Bedeutung. Wenn Sie trotzdem aufgrund der Blutung verunsichert
sind, sollten Sie sich mit lhrem behandelnden Arzt unverziiglich in Verbindung setzen (siehe unter
Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen).

Andere Nebenwirkungen sind:

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):
o Durchfall

o Bauchschmerzen

. Verdauungsstérungen oder Sodbrennen.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffei):
Kopfschmerzen
Magengeschwiir

Erbrechen

Ubelkeit

Verstopfung

starke Bldhungen
Hautausschliage

Juckreiz
Schwindel/Benommenheit
Kribbeln und Taubheitsgefiihl.

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

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

Brennen im Bauch und/eder der Speiserohre

starke Bauchschmeérzen mit oder ohne Riickenschmerzen

Fieber

Atembeschwerdén, mitunter verbunden mit Husten

allgemeine allergische Reaktionen (z.B. allgemeines Hitzegefiihl mit pl6tzlichem allgemeinen
Unwohlsein bis hin zur Ohnmacht)

Schwellungen im Mundbereich

Blasenbildung der Haut

allergische Hautreaktionen

Entziindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

niedriger Blutdruck

Verwirrtheitszustinde

Halluzinationen

Gelenkschmerzen

Muskelschmerzen

Geschmacksverdnderungen

Entziindung kleiner Blutgefafe.

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hiiufigkeit (die Hiaufigkeit kann nicht aus den
verfiigharen Daten ermittelt werden):
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Magendurchbruch

Ohrenklingen

Horverlust

Plotzliche, lebensbedrohliche allergische Reaktionen

Nierenerkrankung

Blutzuckerabfall

Gicht (Erkrankung mit schmerzhaft geschwollenen Gelenken, bedingt durch Harnsaurekristalle)
Verschlimmerung einer Lebensmittelallergie.

AuBerdem kann IThr Arzt gegebenenfalls Verdnderungen in IThrem Blutbild oder des Urintests
feststellen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen . Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iibet-die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Clopidogrel/Acetylsalicylsiure Teva aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton‘und der Flasche nach ,,Verwendbar bis*
und nach der Blisterpackung nach “Verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des.angegebenen Monats.

Nicht iiber 25 °C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, uni den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

Nach dem ersten Offnen der Flasche ‘innerhalb von 30 Tagen aufbrauchen.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht'verwenden, wenn Sie irgendwelche sichtbaren Beschiadigungen
bemerken.

Entsorgen Sie Arzneimitiel'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/Acetylsalicylsiure Teva enthélt
o Die Wirkstoffe sind Clopidogrel und Acetylsalicylséure.
Jede Tablette enthilt 75 mg Clopidogrel (als Hydrogensulfat) und 100 mg Acetylsalicylsiure.

o Die sonstigen Bestandteile sind:
- Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, Mikrokristalline Cellulose, Hyprolose, Crospovidon
(Typ A), Stearinsdure, Croscarmellose-Natrium, Hydriertes Pflanzendl,
Natriumlaurylsulfat.
- Filmiiberzug: Hypromellose; Polydextrose; Titandioxid (E 171); Talkum, Maltodextrin;
Mittelkettige Triglyceride; Eisen(Ill)-hydroxid-oxid (E 172); Karminrot (E 120);
Eisen(Ill)-oxid (E 172).
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Wie Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva aussiecht und Inhalt der Packung
Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva 75 mg/100 mg Filmtabletten sind hellrosa bis rosa,
filmiiberzogene, kapselformige Tabletten. Die Tabletten sind 14,0 mm lang und 6,8 mm breit.

Clopidogrel/Acetylsalicylsdure Teva ist in Blisterpackungen in Packungsgréfien mit 10, 14, 28, 30, 50,
90 und 100 Filmtabletten oder in Flaschen in der Packungsgrof3e 30 Filmtabletten erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.
Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer
Teva Pharma B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Niederlande

Hersteller

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

4042 Debrecen

Ungarn

TEVA UK Ltd
Brampton Road
Hampden Park
Eastbourne

East Sussex, BN22 9AG
Vereinigtes Konigreich

Teva Pharma B.V.
Swensweg 5
2031 GA Haarlem
Niederlande

Teva Czech Industries s.r.o.
Ostravska 29, c.p. 305
74770 Opava-Komarov
Tschechische Republik

Teva Operations Poland Sp. z.0.0.
ul. Mogilska 80

31-546 Krakow

Polen

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafle 3
89143 Blaubeuren
Deutschland

Pliva Croatia Ltd

Prilaz baruna Filipovica 25
10 000 Zagreb

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

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbarapus
Tesa ®apmacrotukbic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

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
Teva GmbH
Tel: +49 731 402 08

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech Eesti
filiaal

Tel: +372 661 0801

E\AGoa
Teva EAMGc ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
Teva Pharma S.L.U.
Tél: +34 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +33 1 5591 7800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321 740

island
ratiopharm Oy
Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +39 028 917 981

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

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

Malta
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 51 321740

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47°6677 55 90

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

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: +351 21 476 75 50

Romaénia
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 6524

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

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 5726 7911

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

Teva EALGc ALE. Teva Sweden AB

TmA: +30 210 72 79 099 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 628 500

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im <MM.JJJJ>

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