ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Clopidogrel 1A Pharma 75 mg - Filmtabletten

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

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Pinkfarbene, runde, auf beiden Seiten glatte Filmtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Sekundaérprdvention atherothrombotischer Ereignisse
Clopidogrel ist indiziert bei:

als 35 Tage

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

e erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

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

(ASS).

- akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei Patienten,
die sich einer perkutanen Koronarintervention unterziehen (einschliellich Patienten,
denen ein Stent implantiert wird), oder bei medizinisch behandelten Patienten, fir die

eine thrombolytische/fibrinolytische Therapie in Frage kommt.

Bei Patienten mit transitorischer ischdmischer Attacke (TIA) mit maRigem bis hohem Risiko oder

bei Patienten mit leichtem ischdmischem Schlaganfall (1S)
Clopidogrel in Kombination mit ASS ist indiziert bei:

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

Prévention atherothrombotischer und thromboembolischer Ereignisse bei Vorhofflimmern

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

Weitere Informationen sind im Abschnitt 5.1 enthalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

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

— akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung:

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

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

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

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

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

taglich 75-100 mg ASS fortgeflhrt werden. Die Kombinationstherapie sollte so friih wie

moglich nach Auftreten der Symptome initiiert und fur bis zu 12 Monate fortgesetzt werden

(siehe Abschnitt 5.1).

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



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

Wenn eine Dosis vergessen wurde:

— Innerhalb von 12 Stunden nach der regular geplanten Zeit: Patienten sollten die Dosis sofort
einnehmen und die nachste Dosis dann wieder zur regular geplanten Zeit.

— Nach mehr als 12 Stunden: Patienten sollten die Dosis zum regular vorgesehenen nachsten
Einnahmezeitpunkt einnehmen und nicht die Dosis verdoppeln.

Besondere Patientengruppen
e Altere Patienten

Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder Non-Q-

Wave-Myokardinfarkt):

- Eine Aufsattigungsdosis von 600 mg kann bei Patienten < 75 Jahre in Betracht gezogen
werden, wenn eine perkutane Koronarintervention vorgesehen ist (siehe Abschnitt 4.4).

Akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung:

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

Patienten, die sich einer primaren PCI unterziehen, und Patienten, die sich mehr als 24

Stunden nach einer fibrinolytischen Therapie einer PCI unterziehen:

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

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

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

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

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

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den in Abschnitt 2 genannten Wirkstoff oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e Schwere Leberfunktionsstérungen

e Akute pathologische Blutung, wie bei Magen-Darm-Geschwuren oder intrakraniellen
Blutungen

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRhahmen fiir die Anwendung
Blutungen und hdmatologische Stérungen
Wegen des Risikos fur Blutungen und hamatologischer Nebenwirkungen sollte sofort eine

Bestimmung des Blutbildes und/oder ein anderes geeignetes Testverfahren erwogen werden,
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wenn wahrend der Behandlung der klinische Verdacht auf eine Blutung entsteht (siehe
Abschnitt 4.8). Wie auch andere thrombozytenfunktionshemmende Arzneimittel sollte
Clopidogrel mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die wegen eines Traumas, eines
operativen Eingriffs oder anderer Erkrankungen ein erhdhtes Blutungsrisiko haben, sowie bei
Patienten, die ASS, Heparin, Glykoprotein-lib/llla-Antagonisten oder nicht-steroidale
antiinflammatorische Arzneimittel (NSAR), einschliellich COX-2-Inhibitoren, oder selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) oder starke CYP2C19-Induktoren oder andere mit
einem Blutungsrisiko assoziierte Arzneimittel wie Pentoxifyllin erhalten (siehe Abschnitt 4.5).
Aufgrund des erhdhten Blutungsrisikos wird eine dreifache Thrombozytenaggregationshemmung
(Clopidogrel + ASS + Dipyridamol) zur Sekundarpravention von Schlaganfallen bei Patienten mit
akutem nicht kardioembolischem ischamischem Schlaganfall oder TIA nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8). Die Patienten sollten hinsichtlich jeglicher Blutungszeichen einschlieRlich
okkulter Blutungen sorgfaltig Uberwacht werden, besonders wahrend der ersten
Behandlungswochen und/oder nach invasiver kardialer Intervention oder Operation. Die
gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit oralen Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da
Blutungen verstarkt werden kdnnen (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn bei einem Patienten eine elektive Operation vorgesehen ist und ein
thrombozytenfunktionshemmender Effekt vorlibergehend unerwinscht ist, sollte Clopidogrel
7 Tage vor der Operation abgesetzt werden. Die Patienten sollten dem Arzt oder Zahnarzt
mitteilen, dass sie Clopidogrel einnehmen, wenn ein operativer Eingriff geplant ist oder ein neues
Arzneimittel genommen werden soll. Clopidogrel verlangert die Blutungszeit und sollte bei
Patienten mit zu Blutungen neigenden Lasionen (besonders gastrointestinal und intraokular) mit
Vorsicht angewandt werden.

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

Die Anwendung einer 600-mg-Clopidogrel-Aufsattigungsdosis wird bei Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung und einem Alter =2 75 Jahre aufgrund des erhdhten
Blutungsrisikos in dieser Patientengruppe nicht empfohlen.

Aufgrund begrenzter klinischer Daten zu Patienten = 75 Jahre mit akutem Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung und PCl und aufgrund des erhdhten Blutungsrisikos sollte eine
Aufsattigungsdosis von 600 mg Clopidogrel nur nach einer individuellen Beurteilung des
Blutungsrisikos des Patienten durch den Arzt in Betracht gezogen werden.
Thrombotisch-thrombozytopenische-Purpura (TTP)

Nach der Einnahme von Clopidogrel wurde sehr selten eine Thrombotisch-
Thrombozytopenische-Purpura (TTP) beobachtet und dies manchmal bereits nach kurzer
Einnahmedauer. Die TTP ist gekennzeichnet durch Thrombozytopenie und mikroangiopathische
hamolytische Anamie in Verbindung mit neurologischen Symptomen, Nierenfunktionsstérungen
oder Fieber. Eine TTP ist potenziell lebensbedrohlich und erfordert eine sofortige Behandlung
einschliellich Plasmapherese.

Erworbene Hamophilie

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

Vor kurzem aufgetretener ischdmischer Schlaganfall
o Einleitung der Therapie
o Bei Patienten mit akutem leichtem IS oder TIA mit maRigem bis hohem Risiko sollte eine
duale Thrombozytenaggregationshemmung (Clopidogrel und ASS) nicht spater als
24 Stunden nach dem Eintritt des Ereignisses begonnen werden.
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o Es liegen keine Daten zum Nutzen-Risiko-Verhaltnis einer kurzzeitigen dualen
Thrombozytenaggregationshemmung bei Patienten mit akutem leichtem IS oder TIA mit
mafigem bis hohem Risiko vor, die eine (nicht traumatische) intrakranielle Blutung in der
Vorgeschichte aufweisen.

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

e Patienten mit nicht leichtem IS (NIHSS > 4)

Hinsichtlich der unzureichenden Datenlage wird die Durchfiihrung einer dualen

Thrombozytenaggregationshemmung nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.1).

e Patienten mit vor kurzem aufgetretenem leichtem IS oder TIA mit maBigem bis hohem Risiko,
bei denen eine Intervention angezeigt oder geplant ist

Es liegen keine Daten vor zur Unterstitzung einer dualen

Thrombozytenaggregationshemmung bei Patienten, bei denen eine Endarteriektomie der

Arteria carotis oder eine intravaskuldre Thrombektomie angezeigt ist, oder bei Patienten, bei

denen eine Thrombolyse oder eine Antikoagulationstherapie geplant ist. Eine duale

Thrombozytenaggregationshemmung wird in diesen Situationen nicht empfohlen.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

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

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

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

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

Kreuzreaktionen unter Thienopyridinen

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

Eingeschrénkte Nierenfunktion

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

Eingeschrénkte Leberfunktion



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

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt hydriertes Rizinusél, welches Magenverstimmung und Durchfall
hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

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

Orale Antikoagulanzien: Die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit oralen
Antikoagulanzien wird nicht empfohlen, da Blutungen verstarkt werden konnen (siehe
Abschnitt 4.4). Obwohl die Anwendung von Clopidogrel 75 mg/Tag weder die Pharmakokinetik
von S-Warfarin noch die ,International Normalized Ratio” (INR) bei Patienten, die eine Warfarin-
Langzeit-Therapie erhalten, verandert, erhoht die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel mit
Warfarin das Blutungsrisiko aufgrund unabhangiger Auswirkungen auf die Hamostase.

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

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

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

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

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



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

Andere gleichzeitige Therapie:

CYP2C19-Induktoren

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

Rifampicin ist ein starker CYP2C19-Induktor und flhrt zu einem erhéhten Spiegel des aktiven
Metaboliten von Clopidogrel und einer verstarkten Thrombozytenaggregationshemmung, was
insbesondere das Risiko einer Blutung erhéhen kann. Als VorsichtsmaRnahme sollte von der
gleichzeitigen Anwendung starker CYP2C19-Induktoren abgeraten werden (siehe Abschnitt 4.4).

CYP2C19-Inhibitoren

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

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

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI):

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

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

Eine weniger ausgepragte Abnahme der Exposition gegeniber dem Metaboliten wurde mit
Pantoprazol oder Lansoprazol beobachtet. Die Plasma-Konzentrationen des aktiven Metaboliten
waren um 20 % (Aufsattigungsdosis) und 14 % (Erhaltungsdosis) wahrend 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 Magensaure reduzieren, wie H,-
Blocker oder Antazida, die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung von Clopidogrel
beeintrachtigen.

Geboosterte antiretrovirale Therapie (ART):

HIV-Patienten, die mit einer geboosterten antiretroviralen Therapie (ART) behandelt werden,
zeigen ein hohes Risiko fur vaskulare Ereignisse.

Eine signifikant reduzierte Thrombozytenaggregationshemmung wurde bei HIV-Patienten
beobachtet, die mit durch Ritonavir oder Cobicistat geboosterter ART behandelt wurden. Obwohl



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

Andere Arzneimittel:

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

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

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

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

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

Wie auch bei anderen oralen P2Y,>-Inhibitoren besteht bei gleichzeitiger Anwendung von
Opioidagonisten die Mdglichkeit einer verzégerten und verminderten Clopidogrel-Resorption,
vermutlich aufgrund einer verlangsamten Magenentleerung. Die klinische Relevanz ist nicht
bekannt. Ziehen Sie die Anwendung eines parenteralen Thrombozytenaggregationshemmers bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom in Betracht, bei denen die gleichzeitige Anwendung von
Morphin oder anderen Opioidagonisten erforderlich ist.

Rosuvastatin:

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

4.6 Fertilitdit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft




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

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

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clopidogrel in die menschliche Muttermilch Ubergeht. Tierexperimentelle
Untersuchungen haben einen Ubergang von Clopidogrel in die Muttermilch gezeigt. Als
VorsichtsmafRnahme sollte wahrend der Behandlung mit Clopidogrel abgestillt werden.

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

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

Clopidogrel hat keinen oder vernachlassigbaren Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit der Anwendung von Clopidogrel wurde im Rahmen klinischer Studien an mehr als
44.000 Patienten untersucht, mehr als 12.000 dieser Patienten erhielten das Arzneimittel ein Jahr
oder langer. In der CAPRIE-Studie erwies sich Clopidogrel in einer Dosierung von 75 mg/Tag
insgesamt als vergleichbar mit ASS in einer Dosierung von 325 mg/Tag, unabhangig von Alter,
Geschlecht und ethnischer Zugehorigkeit. Die in den Studien CAPRIE, CURE, CLARITY,
COMMIT und ACTIVE-A beobachteten klinisch relevanten Nebenwirkungen werden nachfolgend
diskutiert. Zusatzlich zu den Erfahrungen im Rahmen klinischer Studien wurden
Arzneimittelnebenwirkungen spontan berichtet.

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

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

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

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

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

In der ACTIVE-A-Studie war die Rate schwerer Blutungen in der Clopidogrel + ASS-Gruppe héher
als in der Placebo + ASS-Gruppe (6,7 % vs. 4,3 %). Schwere Blutungen waren in beiden Gruppen
hauptsachlich extrakraniellen Ursprungs (Clopidogrel + ASS-Gruppe: 5,3 %; Placebo + ASS-



Gruppe: 3,5 %), vor allem aus dem Gastrointestinaltrakt (3,5 % vs. 1,8 %). Es traten deutlich mehr
intrakranielle Blutungen in der mit Clopidogrel + ASS behandelten Gruppe im Vergleich zu der
Placebo + ASS-Gruppe auf (1,4 % bzw. 0,8 %). Es gab keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen in der Rate tddlicher Blutungen (Clopidogrel + ASS-Gruppe:
1,1 %; Placebo + ASS-Gruppe: 0,7 %) und hamorrhagischer Schlaganfalle (0,8 % bzw. 0,6 %).

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

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die entweder wahrend klinischer Studien oder spontan berichtet wurden, sind
in der folgenden Tabelle aufgelistet. Inre Haufigkeit ist definiert unter Verwendung der folgenden
Einteilung: haufig (= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100), selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Systemorgan-  |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht
klasse bekannt*
Erkrankungen des Thrombozytopenie, [Neutropenie, |Thrombotisch-

Blutes und des Leukopenie, inklusive Thrombozytopenische
Lymphsystems Eosinophilie schwere Purpura (TTP, siehe

Neutropenie  |Abschnitt 4.4),
aplastische Anamie,
Panzytopenie,
Agranulozytose,
schwere
Thrombozytopenie,
erworbene Hamophilie
A, Granulozytopenie,
Anamie
Erkrankungen des Serumkrankheit,
Immunsystems anaphylaktische
Reaktionen,
kreuzreaktive
Arzneimittel-
Uberempfindlichkeit
unter  Thienopyridinen
(wie z.B. Ticlopidin,

Prasugrel) (siehe
Abschnitt 4.4),
Insulinautoimmun-

syndrom, das zu
schwerer Hypoglykadmie
flhren kann,
insbesondere bei

Patienten mit HLA-
DRA4-Subtyp
(haufigeres Vorkommen
in der japanischen
Bevolkerung)*

Psychiatrische Halluzinationen,
Erkrankungen Verwirrtheit
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Systemorgan-  |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht
klasse bekannt*
Erkrankungen des Intrakranielle Geschmacksstorungen,
Nervensystems Blutungen (einige Ageusie

Falle mit tédlichem

Ausgang),

Kopfschmerzen,

Parasthesien,

Schwindel/

Benommenheit
Augenerkrankung Augenblutungen
-en (konjunktival,

okular, retinal)
Erkrankungen des Vertigo

Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrank- Kounis-Syndrom
ungen (allergische
vasospastische
Angina/allergischer
Myokardinfarkt) im
Zusammenhang mit
einer Uberempfind-
lichkeitsreaktion
durch Clopidogrel*
Gefalerkrank- Hamatome Schwere Blutungen,
ungen Blutungen  operativer
Wunden, Vaskulitis,
Hypotonie
Erkrankungen der|Epistaxis Atemwegsblutungen
Atemwege, des (Hamoptyse,
Brustraums  und Lungenblutungen),
Mediastinums Bronchospasmen,
interstitielle
Pneumonitis,

eosinophile Pneumonie

Erkrankungen des|gastrointestinal |Ulcus ventriculi und|retroperitoneal |Gastrointestinale  und

Gastrointestinal- |e  Blutungen,|Ulcus duodeni,|e Blutungen retroperitoneale
trakts Durchfall, Gastritis, Blutungen mit tédlichem
Bauchschmerz |Erbrechen, Ausgang, Pankreatitis,
en, Dyspepsie |Ubelkeit, Colitis  (einschlieflich
Verstopfung, ulceroser und
Flatulenz lymphozytarer Colitis),

Stomatitis

Leber- und akutes Leberversagen,
Gallenerkrankung Hepatitis, Leberwerte

-en

aulRerhalb der Norm
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Systemorgan-  |Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht

klasse bekannt*

Erkrankungen der|Bluterguss Ausschlag, bullése Dermatitis

Haut und des Juckreiz, Blutungen (toxische  epidermale

Unterhaut- der Haut (Purpura) Nekrolyse, Stevens-

gewebes Johnson-Syndrom,
Erythema  multiforme,
akut generalisiertes
pustuldses Exanthem
[AGEP]), Angioddem,
Arzneimittel-induziertes
Hypersensitivitats-
syndrom,
Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen (DRESS),
erythematdses oder
exfoliatives Exanthem,
Urtikaria, Ekzem, Lichen
planus

Skelettmuskulatur Blutungen im Muskel-

-, Bindegewebs- bzw. Skelettbereich

und (Hamarthrose), Arthritis,

Knochenerkrank- Arthralgie, Myalgie

ungen

Erkrankungen der Gynakomastie

Geschlechts-

organe und der

Brustdrise

Erkrankungen der Hamaturie Glomerulonephritis,

Nieren und Anstieg des

Harnwege Serumkreatinins

Allgemeine Blutung an Fieber

Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungs-
ort

Punktionsstelle

n

Untersuchungen

Blutungszeit
verlangert,
Neutrophilenzahl
vermindert,
Thrombozytenzahl
vermindert

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

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen

Traisengasse 5
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4.9 Uberdosierung

Eine Clopidogrel-Uberdosis kann zu verldngerter Blutungszeit und anschlieRenden
Blutungskomplikationen flihren. Eine angemessene Therapie sollte in Erwagung gezogen
werden, wenn Blutungen beobachtet werden. Ein Antidot zu Clopidogrel ist bisher nicht bekannt.
Wenn eine rasche Normalisierung der Blutungszeit notwendig ist, kdnnte eine
Plattchentransfusion die Wirkung von Clopidogrel aufheben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Clopidogrel ist ein Prodrug. Einer seiner Metaboliten ist ein Inhibitor der
Thrombozytenaggregation. Clopidogrel muss durch CYP450-Enzyme metabolisiert werden, um
den aktiven Metaboliten, der die Thrombozytenaggregation hemmt, zu bilden. Der aktive
Metabolit von Clopidogrel hemmt selektiv die Bindung von Adenosindiphosphat (ADP) an dessen
Thrombozytenrezeptor (P2Y12) und die nachfolgende ADP-vermittelte Aktivierung des
Glycoprotein-GPlIb/llla-Komplexes, sodass es zu einer Hemmung der Thrombozytenaggregation
kommt. Aufgrund der irreversiblen Bindung sind Thrombozyten fir den Rest ihrer Lebenszeit
(ungefahr 7-10 Tage) beeintrachtigt und die Wiederherstellung der normalen
Thrombozytenfunktion entspricht der Geschwindigkeit der Thrombozytenneubildung. Dartber
hinaus hemmt Clopidogrel auch die durch andere Substanzen ausgelOste
Thrombozytenaggregation, indem die Verstarkung der Thrombozytenaktivierung durch das
freigesetzte ADP gehemmt wird.

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

Pharmakodynamische Wirkungen

Wiederholte Gaben von taglich 75 mg fuhrten bereits ab dem ersten Tag zu einer ausgepragten
Hemmung der ADP-vermittelten Thrombozytenaggregation, die stetig zunahm und zwischen dem
3. und dem 7. Tag einen Steady State erreichte. Bei Erreichen des Steady State mit einer
taglichen Dosierung von 75 mg betrug die durchschnittliche Hemmung zwischen 40 % und 60 %.
Die Thrombozytenaggregation und Blutungszeit normalisierten sich im Allgemeinen innerhalb von
5 Tagen nach Beendigung der Therapie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Clopidogrel wurden in 7 Doppelblindstudien mit Uber
100.000 Patienten untersucht: in der CAPRIE-Studie, ein Vergleich von Clopidogrel und ASS,
und in den Studien CURE, CLARITY, COMMIT, CHANCE, POINT und ACTIVE-A, in denen
Clopidogrel mit Placebo, jeweils in Kombination mit ASS und anderen Standardtherapien,
verglichen wurde.

Kurz zuriickliegender Myokardinfarkt (MI) oder Schlaganfall sowie nachgewiesene periphere
arterielle Verschlusskrankheit
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An der CAPRIE-Studie nahmen 19.185 Patienten mit Atherothrombose teil, die durch einen
kirzlich erfolgten Herzinfarkt (< 35 Tage), einen kurzlich erfolgten ischamischen Schlaganfall
(zwischen 7 Tagen und 6 Monaten) oder durch nachgewiesene periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) in Erscheinung trat. Die Patienten erhielten nach Randomisierung
entweder 75 mg/Tag Clopidogrel oder 325 mg/Tag ASS und wurden 1 bis 3 Jahre beobachtet. In
der Herzinfarkt-Subgruppe erhielten die meisten Patienten in den ersten Tagen nach dem akuten
Infarkt ASS.

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

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

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

Akutes Koronarsyndrom

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

Die Anzahl der Patienten, die den primaren Endpunkt (kardiovaskularer [CV] Tod, Myokardinfarkt
[MI] oder Schlaganfall) erreichten, betrug in der Clopidogrel-Gruppe 582 (9,3 %) und in der
Placebo-Gruppe 719 (11,4 %) — eine 20%ige Reduktion des relativen Risikos (95 % CI von
10 - 28 %; p = 0,00009) zu Gunsten der Clopidogrel-Gruppe. Die relative Risikoreduktion betrug
17 %, wenn Patienten konservativ behandelt wurden, 29 %, wenn bei den Patienten eine
perkutane transluminale koronare Angioplastie (PTCA) mit oder ohne Stent-Implantation
durchgefihrt wurde, und 10 %, wenn eine aorto-koronare Bypassoperation durchgefuhrt wurde.
Neue kardiovaskulare Ereignisse (primarer Endpunkt) wurden in den jeweiligen
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Studienintervallen 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 und 9-12 Monate verhindert mit einer relativen
Risikoreduktion von 22 % (ClI: 8,6; 33,4), von 32 % (Cl: 12,8; 46,4), von 4 % (Cl: -26,9; 26,7), von
6 % (Cl: -33,5; 34,3) bzw. von 14 % (Cl: -31,6; 44,2). Uber eine Behandlungsdauer von 3 Monaten
hinaus verstarkte sich also der Nutzen, der in der Clopidogrel + ASS behandelten Gruppe
beobachtet wurde, nicht weiter, wohingegen das Blutungsrisiko persistierte (siehe Abschnitt 4.4).

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

Die Anzahl der Patienten, die den co-primaren Endpunkt erreichten (CV-Tod, MI, Schlaganfall
oder refraktare Ischamie), betrug in der Clopidogrel-Gruppe 1.035 (16,5 %) und in der Placebo-
Gruppe 1.187 (18,8 %) — eine relative Risikoreduktion zu Gunsten der Clopidogrel-Gruppe von
14 % (95 % Cl von 6 - 21 %, p = 0,0005). Dieser Nutzen war primar bedingt durch die statistisch
signifikante Senkung der Herzinfarkt-Inzidenz [287 (4,6 %) in der Clopidogrel-Gruppe und 363
(5,8 %) in der Placebo-Gruppe]. Auf die Rate der Rehospitalisierungen aufgrund von instabiler
Angina Pectoris wurde keine Wirkung beobachtet.

Die Ergebnisse, die in Patientenpopulationen mit unterschiedlichen Charakteristika (z. B. instabile
Angina Pectoris oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt, niedriger bis hoher Risikograd, Diabetes
mellitus, Revaskularisationspflichtigkeit, Alter, Geschlecht etc.) erzielt wurden, waren konsistent
mit den Resultaten der primaren 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 signifikante
RRR um 26,2 % in Bezug auf den co-primaren Endpunkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall) und eine
ebenfalls signifikante RRR um 23,9 % fur den zweiten co-primaren Endpunkt (CV-Tod, MI,
Schlaganfall oder refraktare Ischamie) 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.

Der Nutzen von Clopidogrel war unabhangig von anderen akut oder langfristig durchgefiihrten
kardiovaskularen Therapien (z. B. Heparin/NMH, GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten, Lipidsenker,
Betablocker und ACE-Inhibitoren). Die Wirksamkeit von Clopidogrel war unabhangig von der
ASS-Dosis (75 - 325 mg einmal taglich).

ST-Hebungs-Myokardinfarkt

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

In die CLARITY-Studie wurden 3.491 Patienten innerhalb von 12 Stunden nach Beginn eines
akuten ST-Hebungsinfarkts und geplanter thrombolytischer Therapie eingeschlossen. Die
Patienten erhielten Clopidogrel (300 mg Aufsattigungsdosis, gefolgt von 75 mg/Tag, n = 1.752)
oder Placebo (n=1.739), beide Gruppen in Kombination mit ASS (150 bis 325 mg als
Aufsattigungsdosis, gefolgt von 75 mg bis 162 mg/Tag), eine fibrinolytische Substanz und, wo
angezeigt, Heparin. Die Patienten wurden Uber 30 Tage nachbeobachtet. Der primare Endpunkt
war das Auftreten eines kombinierten Endpunkts: ein vor der Entlassung angiographisch
nachgewiesener Verschluss der Infarkt-zugehdrigen Arterie, Tod oder Reinfarkt vor der
Koronarangiographie. Fur Patienten, die keiner Angiographie unterzogen wurden, bestand der
primare Endpunkt aus Tod oder Reinfarkt bis Tag 8 oder bis zur Krankenhausentlassung. Der
Anteil an Frauen in der untersuchten Patientenpopulation lag bei 19,7 %, der Anteil der Patienten
= 65 Jahre bei 29,2 %. Insgesamt erhielten 99,7 % der Patienten Fibrinolytika (fibrinspezifisch:
68,7 %, nicht fibrinspezifisch: 31,1 %), 89,5 % Heparin, 78,7 % Betablocker, 54,7 % ACE-
Hemmer und 63 % Statine.
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Flnfzehn Prozent (15,0 %) der Patienten in der Clopidogrel-Gruppe und 21,7 % in der Placebo-
Gruppe erreichten den primaren Endpunkt. Dies entspricht einer absoluten Risikoreduktion von
6,7 Prozentpunkten und einer Odds-ratio-Reduktion von 36 % zu Gunsten von Clopidogrel (95 %
Cl: 24, 47 %; p <0,001), hauptsachlich beruhend auf der Reduktion von Verschllssen Infarkt-
bezogener Arterien. Dieser Vorteil war konsistent in allen praspezifizierten Subgruppen
einschliellich Alter und Geschlecht der Patienten, Infarktlokalisation und Art des Fibrinolytikums
oder Heparins.

Die Subgruppenanalyse der CLARITY-PCI-Studie umfasste 1.863 STEMI-Patienten, die sich
einer PCI unterzogen. Bei Patienten, die 300 mg Clopidogrel als Aufsattigungsdosis erhielten
(n =933), war die Inzidenz von kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall nach der
PCI signifikant geringer verglichen mit Patienten, die Placebo erhielten (n = 930) (3,6 % unter
Clopidogrel-Vorbehandlung vs. 6,2 % unter Placebo, OR: 0,54; 95 % CI: 0,35-0,85; p = 0,008).
Die Patienten, die 300 mg Clopidogrel als Aufsattigungsdosis erhielten, zeigten eine signifikante
Reduktion in der Inzidenz von kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall Gber 30
Tage nach der PCI im 17 Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten (7,5 % unter
Clopidogrel-Vorbehandlung vs. 12,0 % unter Placebo, OR: 0,59; 95 % CI: 0,43-0,81; p = 0,001).
Jedoch war dieser kombinierte Endpunkt bei Betrachtung der Gesamtpopulation der CLARITY-
Studie als sekundarer Endpunkt nicht statistisch signifikant. Es wurde kein signifikanter
Unterschied in den Raten schwerer oder leichter Blutungen zwischen beiden Behandlungen
beobachtet (2,0 % unter Clopidogrel-Vorbehandlung vs. 1,9 % unter Placebo, p > 0,99). Die
Ergebnisse dieser Analyse unterstitzen eine friihzeitige Anwendung einer Clopidogrel-
Aufsattigungsdosis bei einem STEMI und die Strategie einer routinemaBigen Clopidogrel-
Vorbehandlung bei Patienten, die sich einer PCI unterziehen.

In die COMMIT-Studie (2 x 2 faktorielles Design) wurden 45.852 Patienten eingeschlossen, die
sich innerhalb von 24 Stunden nach Auftreten von Symptomen mit Verdacht auf Herzinfarkt und
typischen EKG-Veranderungen (z.B. ST-Strecken-Hebung, ST-Strecken-Senkung oder
Linksschenkelblock) vorstellten. Die Patienten erhielten Clopidogrel (75 mg/Tag, n =22.961)
oder Placebo (n=22.891) in Kombination mit ASS (162 mg/Tag) fir 28 Tage oder bis zur
Krankenhausentlassung. Die co-primaren Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache bzw. das erste
Auftreten eines Reinfarktes, eines Schlaganfalls oder Todes. Der Anteil an Frauen in der
untersuchten Patientenpopulation lag bei 27,8 %, der Anteil der Patienten = 60 Jahre bei 58,4 %
(26 % = 70 Jahre) und 54,5 % erhielten Fibrinolytika.

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

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

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

Diese randomisierte, faktorielle Studie umfasste 25.086 Patienten mit akutem Koronarsyndrom,
die fur eine fruhe PCI vorgesehen waren. Die Patienten wurden randomisiert einer doppelten
Clopidogrel-Dosis (600 mg an Tag 1, dann 150 mg an den Tagen 2—7, dann 75 mg taglich) vs.
Clopidogrel-Standarddosis (300 mg an Tag 1, dann 75 mg taglich) und hoch dosierter ASS
(300-325 mg taglich) vs. niedrig dosierter ASS (75-100 mg taglich) zugeteilt. Die 24.835
eingeschlossenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom unterzogen sich einer
Koronarangiographie und bei 17.263 Patienten wurde eine PCI durchgefihrt. Bei den 17.263
Patienten mit PCI reduzierte Clopidogrel in doppelter Dosis im Vergleich zur Standarddosis die
Rate des primaren Endpunktes (3,9 % vs. 4,5 %, adjustierte HR = 0,86; 95 % CI: 0,74-0,99, p =
0,039) und reduzierte signifikant das Auftreten von Stentthrombosen (1,6 % vs. 2,3 %, HR = 0,68;
95 % CI: 0,55-0,85; p = 0,001). Schwere Blutungen traten haufiger bei der doppelten Dosis
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Clopidogrel auf als bei der Clopidogrel-Standarddosis (1,6 % vs. 1,1 %, HR = 1,41; 95 % CI:
1,09-1,83, p = 0,009). In dieser Studie zeigte die 600-mg-Clopidogrel-Aufsattigungsdosis eine
konsistente Wirksamkeit sowohl bei Patienten = 75 Jahre als auch bei Patienten < 75 Jahre.

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

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

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

Diese Post-hoc-Analyse-Studie wurde durchgefiihrt, um zu evaluieren, ob eine Clopidogrel-
Aufsattigungsdosis von 600 mg eine schnellere und starkere Hemmung der
Thrombozytenaktivierung bewirkt. Die Analyse untersuchte den Einfluss einer Aufsattigungsdosis
von 600 mg im Vergleich zu 300 mg vor Setzen des Herzkatheters, gefolgt von einer Dosis von
75 mg/Tag flr =2 6 Monate nach der Entlassung, auf die klinischen Ergebnisse an Tag 30 bei
3.311 Patienten aus der Hauptstudie (n = 1.153; 300-mg-Aufsattigungsdosis; n = 2.158; 600-mg-
Aufsattigungsdosis). Die Ergebnisse zeigten signifikant niedrigere nicht-adjustierte
Sterblichkeitsraten (1,9 % vs. 3,1 %, p = 0,03), Reinfarktraten (1,3 % vs. 2,3 %, p = 0,02) und
Raten an definitiver oder wahrscheinlicher Stentthrombose (1,7 % vs. 2,8 %, p = 0,04) an Tag 30
bei der 600-mg-Aufsattigungsdosis ohne hdohere Blutungsraten. In einer multivariablen Analyse
war eine Aufsattigungsdosis von 600 mg ein unabhangiger Pradiktor fir geringere Raten an
schweren kardialen Ereignissen an Tag 30 (HR = 0,72 [95 % CI: 0,53-0,98], p = 0,04). Die Rate
schwerer Blutungen (nicht-CABG-bezogen) betrug 6,1 % in der 600-mg-Aufsattigungsdosis-
Gruppe und 9,4 % in der 300-mg-Aufsattigungsdosis-Gruppe (p = 0,0005). Die Rate leichter
Blutungen betrug 11,3 % in der 600-mg-Aufsattigungsdosis-Gruppe und 13,8 % in der 300-mg-
Aufsattigungsdosis-Gruppe (p = 0,03).

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

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

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

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

Deeskalation von P2Y 1,-Inhibitoren bei akutem Koronarsyndrom

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

Der klinische Nutzen der potenteren P2Y,.-Inhibitoren, Ticagrelor und Prasugrel, in ihren
Schlisselstudien steht in Zusammenhang mit einer signifikanten Reduktion wiederholt
auftretender ischamischer Ereignisse (einschliellich akuter und subakuter Stentthrombose,
Myokardinfarkt und Notrevaskularisation). Obwohl der ischamische Nutzen wahrend des ersten
Jahres anhielt, wurde in den ersten Tagen nach Behandlungsbeginn eine groRere Reduktion des
Wiederauftretens einer Ischamie nach akutem Koronarsyndrom beobachtet. Im Gegensatz dazu
demonstrierten post-hoc-Analysen eine statistisch signifikante Erh6hung des Blutungsrisikos bei
den potenteren P2Y4,-Inhibitoren, Gberwiegend wahrend der Erhaltungsphase nach dem ersten
Monat nach akutem Koronarsyndrom. TOPIC und TROPICAL-ACS wurden zum Zweck des
Studiums, wie man Blutungsereignisse bei gleichbleibender Wirksamkeit vermindern kann,
entworfen.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Diese randomisierte open-label-Studie schloss Patienten mit akutem Koronarsyndrom ein, bei
denen eine perkutane Koronarintervention erforderlich war. Patienten, die ASS sowie einen
potenteren P2Y i>-Inhibitor erhielten und nach einem Monat kein unerwiinschtes Ereignis zeigten,
wurden aufgeteilt, um auf die Fixkombination ASS + Clopidogrel zu wechseln (deeskalierte duale
Thrombozytenaggregationshemmung [dual antiplatelet therapy — DAPT]) oder ihre Medikation
beizubehalten (unveranderte DAPT).

Insgesamt 645 von 646 Patienten mit ST-Hebungsinfarkt (ST-elevation myocardial infarction —
STEMI), Nicht-ST-Hebungsinfarkt (non-ST-elevation myocardial infarction — NSTEMI) oder
instabiler Angina Pectoris wurden ausgewertet (deeskalierte DAPT [n = 322]; unveranderte DAPT
[n = 323]). Nach einem Jahr wurde bei 316 Patienten (98,1 %) der Deeskalations-DAPT-Gruppe
und bei 318 Patienten (98,5 %) der Gruppe mit unveranderter DAPT eine Nachbeobachtung
durchgefiihrt. Der Median der Nachbeobachtung betrug flr beide Gruppen 359 Tage. Die
Eigenschaften der Studienkohorten waren bei beiden Gruppen ahnlich.
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Der primare Endpunkt, eine Kombination aus kardiovaskularem Tod, Schlaganfall,
Notrevaskularisation und einer Blutung des Bleeding Academic Research Consortium-(BARC-)
Grades = 2 innerhalb eines Jahres nach akutem Koronarsyndrom, trat bei 43 Patienten (13,4 %)
in der Deeskalations-DAPT-Gruppe und bei 85 Patienten (26,3 %) in der Gruppe mit
unveranderter DAPT auf (p < 0,01). Diese statistisch signifikante Differenz war hauptsachlich
durch seltenere Blutungsereignisse bedingt, ohne Unterschied bei ischamischen Endpunkten
(p = 0,36), wahrend Blutungen eines BARC-Grades = 2 seltener in der Deeskalations-DAPT-
Gruppe auftraten (4,0 %), verglichen mit 14,9 % in der Gruppe mit unveranderter DAPT (p <0,01).
Blutungsereignisse aller BARC-Grade traten bei 30 Patienten (9,3 %) der Deeskalations-DAPT-
Gruppe und bei 76 Patienten (23,5 %) der Gruppe mit unveranderter DAPT auf (p < 0,01).

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

Diese randomisierte open-label-Studie schloss 2.610 Biomarker-positive Patienten mit akutem
Koronarsyndrom nach erfolgreicher perkutaner Koronarintervention ein. Patienten wurden
entweder auf 5 bzw. 10 mg/Tag Prasugrel (Tag 0-14) (n = 1.306) oder auf 5 bzw. 10 mg/Tag
Prasugrel (Tag 0—7) mit nachfolgender Deeskalation auf 75 mg/Tag Clopidogrel (Tag 8-14) (n =
1.304) randomisiert, in Kombination mit ASS (< 100 mg/Tag). Am Tag 14 wurde ein
Plattchenfunktionstest durchgefuhrt.

Patienten unter durchgangiger Prasugrel-Gabe wurden fir weitere 11,5 Monate mit Prasugrel
behandelt.

Patienten unter Deeskalation wurden auf eine hohe Thrombozyten-Reaktivitat (high platelet
reactivity — HPR) untersucht. Bei Vorliegen einer HPR = 46 Einheiten wurden Patienten flr
11,5 Monate zurick auf 5 oder 10 mg/Tag Prasugrel eskaliert; bei Vorliegen einer HPR
< 46 Einheiten erhielten Patienten fir 11,5 Monate weiterhin 75 mg/Tag Clopidogrel.
Dementsprechend enthielt der gefihrte Deeskalations-Arm sowohl Patienten unter Prasugrel
(40 %) als auch unter Clopidogrel (60 %). Alle Patienten erhielten durchgehend ASS und wurden
fur ein Jahr nachbeobachtet.

Der primare Endpunkt (kombinierte Inzidenz eines kardiovaskularen Tods, Myokardinfarkts,
Schlaganfalls sowie Blutung eines BARC-Grades = 2 nach 12 Monaten) wurde erreicht und zeigte
Nicht-Unterlegenheit. Bei 95 Patienten (7 %) in der gefuhrten Deeskalations-Gruppe und
118 Patienten (9 %) der Kontrollgruppe (p Nicht-Unterlegenheit = 0,0004) trat ein Ereignis auf.
Die gefihrte Deeskalation hatte kein erhdhtes kombiniertes Risiko zur Folge, weder bezlglich
ischamischer Ereignisse (2,5 % in der Deeskalations-Gruppe vs. 3,2 % in der Kontrollgruppe;
p Nicht-Unterlegenheit = 0,0115) noch bezlglich des zentralen sekundaren Endpunkts Blutung
eines BARC-Grades 2 2 (5 % in der Deeskalations-Gruppe vs. 6 % in der Kontrollgruppe
[p = 0,23]). Die kumulative Inzidenz aller Blutungsereignisse (BARC-Grad 1 bis 5) betrug 9 %
(114 Ereignisse) in der gefuhrten Deeskalations-Gruppe vs. 11 % (137 Ereignisse) in der
Kontrollgruppe (p = 0,14).

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

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

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)

Diese randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte klinische Studie schloss
5.170 chinesische Patienten mit akuter TIA (ABCD2-Skala = 4) oder akutem leichtem Schlaganfall
(NIHSS < 3) ein. Patienten in beiden Gruppen erhielten am ersten Tag unverblindet ASS (75 bis
300 mg, nach Ermessen des behandelnden Arztes). Patienten, die auf die Clopidogrel-ASS-
Gruppe randomisiert wurden, erhielten an Tag 1 eine Aufsattigungsdosis von 300 mg Clopidogrel,
gefolgt von einer taglichen Dosis von 75 mg Clopidogrel an den Tagen 2 bis 90 sowie ASS in
einer taglichen Dosis von 75 mg an den Tagen 2 bis 21. Patienten, die auf die ASS-Gruppe
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randomisiert wurden, erhielten an den Tagen 1 bis 90 ein Placebo anstatt Clopidogrel und an den
Tagen 2 bis 90 ASS in einer taglichen Dosis von 75 mg.

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

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

Diese randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrollierte klinische Studie schloss
4.881 internationale Patienten mit akuter TIA (ABCD2-Skala 2 4) oder mit leichtem Schlaganfall
(NIHSS < 3) ein. Alle Patienten beider Gruppen erhielten an Tag 1 bis 90 unverblindet ASS
(50—325 mg, nach Ermessen des behandelnden Arztes). Patienten, die auf die Clopidogrel-
Gruppe randomisiert wurden, erhielten eine Aufsattigungsdosis von 600 mg Clopidogrel an Tag
1, gefolgt von taglich 75 mg Clopidogrel an den Tagen 2 bis 90. Patienten, die auf die Placebo-
Gruppe randomisiert wurden, erhielten ein Placebo anstatt Clopidogrel an den Tagen 1 bis 90.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt setzte sich aus schweren ischamischen Ereignissen (IS, Ml
oder Tod durch ein ischamisches vaskulares Ereignis) an Tag 90 zusammen. Dieser trat bei
121 Patienten (5,0 %) auf, die Clopidogrel plus ASS erhielten, verglichen mit 160 Patienten
(6,5 %), die nur ASS erhielten (HR 0,75; 95 % CI 0,59 bis 0,95; p = 0,02). Der sekundare
Endpunkt eines IS trat bei 112 Patienten (4,6 %) auf, die Clopidogrel plus ASS erhielten,
verglichen mit 155 Patienten (6,3 %), die nur ASS erhielten (HR 0,72; 95 % CI 0,56 bis 0,92;
p =0,01). Der primare Endpunkt zur Sicherheit, eine schwere Blutung, trat bei 23 von
2.432 Patienten (0,9 %) auf, die Clopidogrel plus ASS erhielten, und bei 10 von 2.449 Patienten
(0,4 %), die nur ASS erhielten (HR 2,32; 95 % CI 1,10 bis 4,87; p = 0,02). Eine leichte Blutung
trat bei 40 Patienten (1,6 %) auf, die Clopidogrel plus ASS erhielten, und bei 13 Patienten (0,5 %),
die nur ASS erhielten (HR 3,12; 95 % CI 1,67 bis 5,83; p < 0,001).

CHANCE- und POINT-Zeitverlaufsanalyse

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

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

Anzahl Ereignisse

Endpunkte in Gesamt-
CHANCE und POINT Behandlungsgruppe zahl 1. Woche 2. Woche 3. Woche
SChweEre ischamische gq 1, = 5.035) 458 330 36 21
reignisse
CLP+ASS (n =5.016) 328 217 30 14
Differenz 130 113 6 7
Schwere Blutung ASS (n = 5.035) 18 4 2 1

CLP+ASS (n =5.016) 30 10 4 2
Differenz -12 -6 -2 -1
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Vorhofflimmern

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

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

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

Patienten, die im ACTIVE-Programm randomisiert wurden, zeichneten sich durch
nachgewiesenes Vorhofflimmern aus, d. h. entweder permanentes VHF oder wenigstens zwei
Episoden von intermittierendem VHF in den letzten sechs Monaten und wenigstens einen der
folgenden Risikofaktoren: Alter 2 75 Jahre oder Alter zwischen 55 und 74 Jahren und entweder
Diabetes mellitus, der eine medikamentése Therapie erfordert, einen bereits nachgewiesenen
Myokardinfarkt oder eine bekannte koronare Herzkrankheit, behandelter systemischer
Bluthochdruck, vorheriger Schlaganfall, transitorisch ischamische Attacke (TIA), oder nicht
zerebraler systemischer Embolus, linksventrikulare Dysfunktion mit einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion < 45 %; oder eine nachgewiesene periphere Verschlusskrankheit. Der mittlere
CHADS,-Score betrug 2,0 (Bereich 0-6).

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

Dreiundsiebzig Prozent (73 %) der in der ACTIVE-A-Studie eingeschlossenen Patienten konnten
aufgrund der arztlichen Einschatzung, einer unzuverlassigen INR-Kontrolle (,International
Normalized Ratio®), der Neigung zu Stirzen und Schadeltraumen oder eines spezifischen
Blutungsrisikos keine VKA einnehmen; bei 26 % der Patienten grindete sich die arztliche
Entscheidung auf der Ablehnung des Patienten, VKA einzunehmen.

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

Die Anzahl der Patienten, die den primaren Endpunkt erreichten (Zeitpunkt des ersten Auftretens
von Schlaganfall, MlI, nicht zerebraler systemischer Embolie, vaskular bedingtem Tod), lag bei
832 (22,1 %) in der Clopidogrel + ASS-Gruppe und bei 924 (24,4 %) in der Placebo + ASS-
Gruppe (relative Risikoreduktion 11,1 %; 95 % CI von 2,4 % bis 19,1 %; p = 0,013), vor allem
durch die reduzierte Haufigkeit von Schlaganféllen. Schlaganfélle traten bei 296 Patienten (7,8
%) auf, die Clopdiogrel + ASS erhielten, und bei 408 Patienten (10,8 %), die Placebo + ASS
erhielten (relative Risikoreduktion 28,4 %; 95% CI von 16,8 % bis 38,3 %; p = 0,00001).

Kinder und Jugendliche

In einer Dosis-Eskalationsstudie mit 86 Neugeborenen und Kleinkindern bis zu einem Alter von
24 Monaten mit einem Thrombose-Risiko (PICOLO) wurde Clopidogrel in den aufeinander
folgenden Dosierungen 0,01, 0,1 und 0,2 mg/kg bei Neugeborenen und Kleinkindern und 0,15
mg/kg nur bei Neugeborenen untersucht. Die Dosis von 0,2 mg/kg flhrte zu einer mittleren
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prozentualen Hemmung von 49,3 % (5 uM ADP-induzierte Thrombozytenaggregation), die damit
vergleichbar ist mit der bei Erwachsenen, die taglich Clopidogrel 75 mg einnehmen.

In einer randomisierten, doppelblinden, Parallelgruppen-Studie (CLARINET) wurden 906
padiatrische Patienten (Neugeborene und Sauglinge) mit angeborenem zyanotischem Herzfehler
nach systemisch-pulmonaler Shuntanlage randomisiert und erhielten entweder 0,2 mg/kg
Clopidogrel (n=467) oder Placebo (n = 439) neben gleichzeitiger Basistherapie bis zum Zeitpunkt
der zweistufigen Operation. Die mittlere Zeit zwischen Shunt-Anlage und erster Anwendung der
Studienmedikation betrug 20 Tage. Ungeféhr 88 % der Patienten erhielten gleichzeitig ASS (in
einem Bereich von 1 bis 23 mg/kg/Tag). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen in Bezug auf die primaren, kombinierten Endpunkte Tod, Shunt-Thrombose oder
kardiovaskular-assoziierte Intervention vor einem Alter bis zu 120 Tagen nach einem
thrombotischen Ereignis (89 [19,1 %] in der Clopidogrel-Gruppe und 90 [20, 5%] in der Placebo-
Gruppe) (siehe Abschnitt 4.2). Blutungen waren die haufigste berichtete Nebenwirkung sowohl in
der Clopidogrel- als auch in der Placebo-Gruppe; es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied
in der Blutungsrate zwischen den beiden Gruppen. In der Langzeitnachbeobachtung zur Klarung
der Unbedenklichkeit erhielten 26 Patienten, bei denen im Alter von einem Jahr noch ein Shunt
vorhanden war, Clopidogrel bis zu einem Alter von 18 Monaten. Sicherheitsbedenken wurden
wahrend dieser Langzeitnachbeobachtung nicht festgestellt.

Die CLARINET- und PICOLO-Studie wurden mit einer zubereiteten Clopidogrel-Lésung
durchgefuhrt. In einer relativen Bioverfugbarkeitsstudie mit Erwachsenen zeigte diese
Clopidogrel-Losung im Vergleich zur zugelassenen Tablette eine ahnliche GréRenordnung und
eine leicht erhéhte Rate der Absorption bezogen auf den hauptsachlich zirkulierenden (inaktiven)
Metaboliten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

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

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

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

Biotransformation

Clopidogrel wird weitgehend in der Leber metabolisiert. In vitro und in vivo wird Clopidogrel Uber
zwei Hauptwege verstoffwechselt: Einerseits wird Clopidogrel durch Esterasen hydrolisiert, wobei
das inaktive Carboxylsdurederivat entsteht (85 % der zirkulierenden Metaboliten) und
andererseits wird ein zweiter Weg Uber mehrere Cytochrome P450 vermittelt. Clopidogrel wird
zuerst zu einem  2-Oxo-Clopidogrel-Zwischenprodukt  metabolisiert.  Nachfolgende
Metabolisierung des 2-Oxo-Clopidogrel-Zwischenproduktes ergibt die Bildung des aktiven
Metaboliten (ein Thiolderivat von Clopidogrel). Der aktive Metabolit wird hauptsachlich durch
CYP2C19 gebildet mit Beteiligung mehrerer anderer CYP-Enzyme einschliel3lich CYP1A2,
CYP2B6 und CYP3A4. Der aktive Thiolmetabolit, der in vitro isoliert wurde, bindet schnell und
irreversibel an Thrombozytenrezeptoren und hemmt dadurch die Thrombozytenaggregation.

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

Elimination
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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 eine Halbwertszeit von ungefahr 6 Stunden.
Die Eliminationshalbwertszeit des hauptsachlich zirkulierenden (inaktiven) Metaboliten betrug
sowohl nach einmaliger als auch nach wiederholter Gabe 8 Stunden.

Pharmakogenetik

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

Das CYP2C19*1-Allel korrespondiert mit voll funktionsfahigem Metabolismus, wahrend die
CYP2C19*2- und CYP2C19*3-Allele mit einem nicht-funktionsfahigen Metabolismus
korrespondieren. Die CYP2C19*2- und CYP2C19*3-Allele machen die Mehrheit der Allele mit
reduzierter Funktion bei kaukasischen (85 %) und bei asiatischen (99 %) Langsam-
Metabolisierern aus. Andere Allele, die mit einem fehlenden oder verringerten Metabolismus
verbunden sind, sind weniger haufig und schlieRen CYP2C19*4, *5, *6, *7 und *8 ein. Ein Patient
mit Langsam-Metabolisierer-Status tragt zwei Loss-of-Function-Allele, wie oben definiert. Die
publizierten Haufigkeiten fir den langsamen CYP2C19-Metabolisierer-Genotyp sind etwa 2 % flr
Kaukasier, 4 % fur Schwarze und 14 % fir 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, 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 Uber 5 Tage (Steady state). Es wurden keine erheblichen
Unterschiede in der Exposition gegentiber dem aktiven Metaboliten und der durchschnittlichen
Hemmung der Thrombozytenaggregation zwischen den Ultraschnell-, Schnell- und Intermediar-
Metabolisierern beobachtet. Bei den langsamen Metabolisierern war die Exposition gegenuber
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
MM ADP) von 24 % (24 Stunden) und 37 % (Tag 5) vermindert, im Vergleich zu einer
durchschnittlichen IPA von 39 % (24 Stunden) und 58 % (Tag 5) bei schnellen Metabolisierern
und 37 % (24 Stunden) und 60 % (Tag 5) bei intermediaren Metabolisierern. Wenn langsame
Metabolisierer 600 mg/150 mg erhielten, war die Exposition gegentiber dem aktiven Metaboliten
von Clopidogrel gréfier als mit der 300-mg-/75-mg-Dosierung. AufRerdem betrug die IPA 32 %
(24 Stunden) und 61 % (Tag 5) und war damit héher als bei langsamen Metabolisierern, die die
300-mg-/75-mg-Dosierung erhielten und vergleichbar mit den anderen CYP2C19-Metabolisierer-
Gruppen, die die 300 mg/75 mg-Dosierung erhielten. Eine geeignete Dosierung flr diese
Patientenpopulation wurde noch nicht in klinischen Ergebnisstudien ermittelt.

In Ubereinstimmung mit den oben genannten Ergebnissen konnte in einer Meta-Analyse von 6
Studien mit 335 Clopidogrel-behandelten Patienten im Steady State gezeigt werden, dass die
Exposition gegenliber dem aktiven Metaboliten um 28 % bei Intermediar-Metabolisierern und um
72 % bei Langsam-Metabolisierern reduziert war, wahrend die Hemmung der
Thrombozytenaggregation (5 pM ADP) mit Unterschieden in der IPA (Inhibition der
Plattchenaggregation) von 5,9 % bzw. 21,4 % im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern
reduziert war.

Der Einfluss des CYP2C19-Genotyps auf den klinischen Nutzen flr 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 fur die Genotypisierungen vorliegen: CURE
(n =2.721), CHARISMA (n = 2428), CLARITY-TIMI 28 (n = 227), TRITON-TIMI 38 (n = 1.477)
und ACTIVEA (n = 601), sowie etliche veroffentlichte Kohortenstudien.
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In der TRITON-TIMI 38 und 3 Kohortenstudien (Collet, Sibbing, Giusti) hatte eine kombinierte
Gruppe von Patienten mit entweder Intermediar- oder Langsam-Metabolisierer-Status eine
hoéhere Rate an kardiovaskularen Ereignissen (Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall) oder
Stentthrombosen im Vergleich zu den schnellen Metabolisierern.

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

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.

Besondere Patientengruppen
Die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten von Clopidogrel ist in diesen besonderen
Patientengruppen 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 ahnlich wie bei Personen mit
normaler Nierenfunktion, die 75 mg Clopidogrel pro Tag erhielten. Aullerdem war die
Vertraglichkeit bei allen Patienten gut.

Leberfunktionsstérung

Nach wiederholter Gabe von 75 mg Clopidogrel pro Tag Gber 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
Verlangerung der Blutungszeit war auch in beiden Gruppen ahnlich.

Rasse

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

In der Literatur sind nur begrenzte Daten asiatischer Populationen verfugbar, um die klinischen
Auswirkungen der CYP Genotypen auf die klinischen Ergebnisse zu bewerten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

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

Mause erhielten 78 Wochen und Ratten 104 Wochen Dosen bis zu 77 mg/kg pro Tag (dies
entspricht einer mindestens 25-fachen Exposition im Vergleich zu Menschen, die die
therapeutische Dosis von 75 mg/Tag erhalten). Dabei zeigte sich kein Hinweis auf eine
karzinogene Wirkung.
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Clopidogrel wurde in einer Reihe von [n-vitro- und In-vivo-Untersuchungen auf Genotoxizitat
untersucht und zeigte keine genotoxischen Effekte.

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

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

Niedrig substituierte Hydroxypropylcellulose

Hydriertes Rizinusol

Filmiiberzug:

Hypromellose (E 464)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

rotes Eisenoxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

21 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

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

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Die Filmtabletten sind verpackt in einer OPA/AIu/PVC//Alu-Blisterpackung in einem Umkarton.
Packungsgréfen: 10, 14, 28, 30, 50, 84, 90 und 100 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgréf3en in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
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1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 1-28799

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 04.11.2009

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23.12.2011

10. STAND DER INFORMATION

August 2023

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT
Rezept- und apothekenpflichtig
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