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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Clopidogrel Aurobindo 75 mg
Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 75 mg Clopi-
dogrel (als Clopidogrelhydrogensulfat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Jede Filmtablette enthalt 2,74 mg
Lactose (als Lactose-Monohydrat)
und 5,2 mg hydriertes Rizinusaol.

Vollstéandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

Rosafarbene, runde (Durchmesser:
9 mm), bikonvexe Filmtablette mit
abgeschragten Kanten und der Pra-
gung ,,E“ auf der einen Seite und der
Préagung ,34“ auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Sekundarpravention atherothrombo-
tischer Ereignisse
Clopidogrel Aurobindo ist indiziert bei:

— erwachsenen Patienten mit Herz-
infarkt (wenige Tage bis weniger
als 35 Tage zurlickliegend), mit
ischamischem Schlaganfall (7 Tage
bis weniger als 6 Monate zurlick-
liegend) oder mit nachgewiesener
peripherer arterieller Verschluss-
krankheit,

— erwachsenen Patienten mit akutem
Koronarsyndrom:

e akutes Koronarsyndrom ohne
ST-Strecken-Hebung (instabile
Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt), einschlie3-
lich Patienten, denen bei einer
perkutanen Koronarintervention
ein Stent implantiert wurde, in
Kombination mit Acetylsalicyl-
séure (ASS).

akuter Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung, in Kombination
mit ASS, bei Patienten, die sich
einer perkutanen Koronarinterven-
tion unterziehen (einschlieBlich
Patienten, denen ein Stent im-
plantiert wird), oder bei medizi-
nisch behandelten Patienten, flir
die eine thrombolytische/fibrino-
lytische Therapie infrage kommt.

Bei Patienten mit transitorischer ischéa-
mischer Attacke (TIA) mit maBigem
bis hohem Risiko oder bei Patienten
mit leichtem ischdmischem Schlag-
anfall (IS)

Clopidogrel in Kombination mit ASS
ist indiziert bei:

e erwachsenen Patienten mit TIA
mit maBigem bis hohem Risiko
(ABCD2'-Skala = 4) oder mit
leichtem IS (NIHSS? < 3) inner-
halb von 24 Stunden nach ent-
weder der TIA oder dem IS.
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Pravention atherothrombotischer und
thromboembolischer Ereignisse bei
Vorhofflimmern

Bei erwachsenen Patienten mit Vor-
hofflimmern, bei denen wenigstens
ein Risikofaktor flr vaskulare Ereig-
nisse vorliegt, die keine Vitamin-K-
Antagonisten-(VKA-)Therapie erhal-
ten kdnnen und die ein geringes Blu-
tungsrisiko aufweisen, ist Clopidogrel
in Kombination mit ASS angezeigt
zur Prophylaxe atherothrombotischer
und thromboembolischer Ereignisse,
einschlieBlich Schlaganfall.

Weitere Informationen sind im Ab-
schnitt 5.1 enthalten.

" Age, Blood pressure, Clinical features,
Duration, and Diabetes mellitus diagnosis

2 National Institutes of Health Stroke Scale

Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

— Erwachsene und éltere Patienten

Es werden einmal taglich 75 mg
Clopidogrel Aurobindo gegeben.

Bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom:

e Akutes Koronarsyndrom ohne
ST-Strecken-Hebung (instabile
Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt): Die Clo-
pidogrel-Therapie sollte mit einer
einmaligen Aufsdttigungsdosis
von 300 mg oder 600 mg (Loading
dose) begonnen werden. Eine Auf-
sattigungsdosis von 600 mg kann
bei Patienten < 75 Jahre in Betracht
gezogen werden, wenn eine per-
kutane Koronarintervention vor-
gesehen ist (siehe Abschnitt 4.4).
Die Clopidogrel-Therapie sollte
langfristig mit 75 mg einmal tag-
lich fortgesetzt werden (in Kom-
bination mit taglich 75 - 325 mg
Acetylsalicylsdure [ASS]). Da ho-
here ASS-Dosierungen mit einem
erhdhten Blutungsrisiko assoziiert
waren, wird eine ASS-Dosis bis
hochstens 100 mg empfohlen.
Die optimale Behandlungsdauer
ist nicht formal festgeschrieben.
Klinische Studiendaten belegen
eine Anwendung bis zu 12 Mo-
naten, und der maximale Nutzen
wurde nach 3 Monaten gesehen
(siehe Abschnitt 5.1).

e Akuter Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung:

o Bei medizinisch behandelten
Patienten, flr die eine thrombo-
lytische/fibrinolytische Thera-
pie infrage kommt, sollte Clo-
pidogrel einmal téglich in einer
Dosis von 75 mg nach einer
einmaligen Aufsattigungsdosis
von 300 mg in Kombination
mit ASS sowie mit oder ohne
Thrombolytika gegeben wer-
den. Die Therapie bei medizi-
nisch behandelten Patienten
Uber 75 Jahre sollte ohne Auf-
sattigungsdosis beginnen. Die
Kombinationstherapie sollte
so frih wie mdglich nach Auf-
treten der Symptome initiiert und
flr mindestens vier Wochen fort-

gesetzt werden. Der Nutzen der
Kombination von Clopidogrel
mit ASS Uber vier Wochen
hinaus wurde nicht untersucht
(siehe Abschnitt 5.1).

o Wenn eine perkutane Korona-
rintervention (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 Thera-
pie einer PCI unterziehen,
sollte die Clopidogrel-The-
rapie mit einer Aufsattigungs-
dosis von 600 mg begonnen
werden. Bei Patienten > 75
Jahre ist bei Anwendung
einer 600-mg-Aufséattigungs-
dosis Vorsicht geboten (sieche
Abschnitt 4.4).

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

Die Clopidogrel-Therapie sollte
mit 75 mg Clopidogrel einmal
téaglich in Kombination mit tag-
lich 75-100 mg ASS fortgefiihrt
werden. Die Kombinationsthe-
rapie sollte so friih wie mdglich
nach Auftreten der Symptome
initiiert und fUr bis zu 12 Monate
fortgesetzt werden (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Bei erwachsenen Patienten mit TIA
mit maBigem bis hohem Risiko oder
mit leichtem IS:

Erwachsene Patienten mit TIA mit
maBigem bis hohem Risiko (ABCD2-
Skala = 4) oder mit leichtem IS
(NIHSS < 3) sollten eine Aufsatti-
gungsdosis von 300 mg Clopidogrel
erhalten, gefolgt von 75 mg Clopido-
grel einmal taglich in Kombination
mit ASS (75 mg - 100 mg ASS ein-
mal taglich). Die Behandlung mit Clo-
pidogrel und ASS sollte innerhalb
von 24 Stunden nach dem Ereignis
begonnen und flr 21 Tage fortge-
setzt werden, gefolgt von einer The-
rapie mit einem einzigen Thrombo-
zytenaggregationshemmer.

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

Wenn eine Dosis vergessen wurde:

¢ |Innerhalb von 12 Stunden nach
der regulér geplanten Zeit: Patien-
ten sollten die Dosis sofort ein-
nehmen und die nachste Dosis
dann wieder zur regulér geplanten
Zeit.

e Nach mehr als 12 Stunden: Pati-
enten sollten die Dosis zum regu-
lar vorgesehenen néchsten Ein-
nahmezeitpunkt einnehmen und
nicht die Dosis verdoppeln.
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Besondere Patientengruppen

— Altere Patienten

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

— Eine Aufsattigungsdosis von
600 mg kann bei Patienten < 75
Jahre in Betracht gezogen wer-
den, wenn eine perkutane Koro-
narintervention vorgesehen ist
(siehe Abschnitt 4.4).

Akuter Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung:

— Medizinisch behandelte Patien-
ten, fur die eine thrombolytische/
fibrinolytische Therapie infrage
kommt: Bei Patienten Gber 75
Jahre sollte die Clopidogrel-The-
rapie ohne Aufsattigungsdosis
initiiert werden.

Patienten, die sich einer primaren PCI
unterziehen, und Patienten, die sich
mehr als 24 Stunden nach einer fibri-
nolytischen Therapie einer PCl unter-
ziehen:

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

— Kinder und Jugendliche

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

— Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die therapeutische Erfahrung bei Pa-
tienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist begrenzt (siehe Ab-
schnitt 4.4).

— Eingeschrénkte Leberfunktion

Die therapeutische Erfahrung bei Pa-
tienten mit maBiger Leberfunktions-
stérung, die eine hdmorrhagische
Diathese aufweisen kénnen, ist be-
grenzt (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Es kann unabhéngig von den Mahl-
zeiten eingenommen werden.

Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den in
Abschnitt 2 genannten Wirkstoff oder
einen der in Abschnitt 2 oder Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

— schwere Leberfunktionsstérungen.

— akute pathologische Blutung, wie
bei Magen-Darm-Geschwiren oder
intrakraniellen Blutungen.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Blutungen und hdmatologische Sto-
rungen

Wegen des Risikos fir Blutungen und
hédmatologische Nebenwirkungen

sollte sofort eine Bestimmung des
Blutbildes und/oder ein anderes ge-
eignetes Testverfahren erwogen wer-
den, wenn wédhrend der Behandlung
der klinische Verdacht auf eine Blu-
tung entsteht (siehe Abschnitt 4.8).
Wie auch andere thrombozytenag-
gregationshemmende Arzneimittel
sollte Clopidogrel mit Vorsicht bei Pa-
tienten angewendet werden, die wegen
eines Traumas, eines operativen Ein-
griffs oder anderer Erkrankungen ein
erhdhtes Blutungsrisiko haben, sowie
bei Patienten, die ASS, Heparin, Glyko-
protein-llb/Illa-Antagonisten oder
nicht steroidale antiinflammatorische
Arzneimittel (NSAR), einschlieBlich
COX-2-Inhibitoren, oder selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) oder starke CYP2C19-Induktoren
oder andere mit einem Blutungsrisiko
assoziierte Arzneimittel wie Pentoxi-
fyllin erhalten (siehe Abschnitt 4.5).
Aufgrund des erhohten Blutungsrisikos
wird eine dreifache Thrombozyten-
aggregationshemmung (Clopidogrel +
ASS + Dipyridamol) zur Sekundér-
pravention von Schlaganféllen bei
Patienten mit akutem nicht kardio-
embolischem ischdmischem Schlag-
anfall oder TIA nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8). Die Patienten
sollten hinsichtlich jeglicher Blutungs-
zeichen einschlieBlich okkulter Blutun-
gen sorgféaltig Uberwacht werden, be-
sonders wahrend der ersten Behand-
lungswochen und/oder nach invasiver
kardialer Intervention oder Operation.
Die gleichzeitige Anwendung von Clo-
pidogrel mit oralen Antikoagulanzien
wird nicht empfohlen, da Blutungen
verstarkt werden kdénnen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Wenn bei einem Patienten eine elek-
tive Operation vorgesehen ist und ein
thrombozytenaggregationshemmender
Effekt voriibergehend unerwiinscht
ist, sollte Clopidogrel 7 Tage vor der
Operation abgesetzt werden. Die Pa-
tienten sollten dem Arzt oder Zahn-
arzt mitteilen, dass sie Clopidogrel
einnehmen, wenn ein operativer Ein-
griff geplant ist oder ein neues Arznei-
mittel genommen werden soll. Clopi-
dogrel verlangert die Blutungszeit und
sollte bei Patienten mit zu Blutungen
neigenden Lasionen (besonders gastro-
intestinal und intraokulér) 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 kdnnte, bis
eine Blutung zum Stillstand kommt,
und dass sie dem Arzt jede unge-
wohnliche Blutung (Lokalisation oder
Dauer) melden sollten.

Die Anwendung einer 600-mg-Clopi-
dogrel-Aufsattigungsdosis wird bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom
ohne ST-Strecken-Hebung und einem
Alter = 75 Jahre aufgrund des erhdh-
ten Blutungsrisikos in dieser Patienten-
gruppe nicht empfohlen.

Aufgrund begrenzter klinischer Daten
zu Patienten = 75 Jahre mit akutem
Myokardinfarkt mit ST-Strecken-He-
bung und PCI und aufgrund des er-
héhten Blutungsrisikos sollte eine

Aufsattigungsdosis von 600 mg Clo-
pidogrel nur nach einer individuellen
Beurteilung des Blutungsrisikos des
Patienten durch den Arzt in Betracht
gezogen werden.

Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura P

Nach der Einnahme von Clopidogrel
wurde sehr selten eine thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP)
beobachtet und dies manchmal be-
reits nach kurzer Einnahmedauer. Die
TTP ist gekennzeichnet durch Throm-
bozytopenie und mikroangiopathische
hémolytische Andmie in Verbindung
mit neurologischen Symptomen, Nie-
renfunktionsstérungen oder Fieber.
Eine TTP ist potenziell lebensbedroh-
lich und erfordert eine sofortige Be-
handlung einschlieBlich Plasma-
pherese.

Erworbene Hamophilie

Es wurde von 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 er-
worbene Hamophilie in Betracht ge-
zogen werden. Patienten mit der besta-
tigten Diagnose einer erworbenen Ha-
mophilie mlissen von einem Spezialisten
versorgt und behandelt werden und
Clopidogrel muss abgesetzt werden.

Vor Kurzem aufgetretener ischamischer
Schlaganfall
e Einleitung der Therapie

o Bei Patienten mit akutem leich-
tem IS oder TIA mit maBigem bis
hohem Risiko sollte eine duale
Thrombozytenaggregationshem-
mung (Clopidogrel und ASS) nicht
spater als 24 Stunden nach dem
Eintritt des Ereignisses begonnen
werden.

o Esliegen keine Daten zum Nutzen-
Risiko-Verhaltnis einer kurzzei-
tigen dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung bei Pa-
tienten mit akutem leichtem IS
oder TIA mit maBigem bis hohem
Risiko vor, die eine (nicht trau-
matische) intrakranielle Blutung
in der Vorgeschichte aufweisen.

o Bei Patienten mit nicht leichtem
IS sollte eine Clopidogrel-Mono-
therapie erst nach den ersten 7
Tagen nach dem Ereignis begon-
nen werden.

e Patienten mit nicht leichtem IS
(NIHSS > 4)

Hinsichtlich der unzureichenden
Datenlage wird die Durchflihrung
einer dualen Thrombozytenaggre-
gationshemmung nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.1).

e Patienten mit vor Kurzem aufge-
tretenem leichtem IS oder TIA mit
maBigem bis hohem Risiko, bei
denen eine Intervention angezeigt
oder geplant ist
Es liegen keine Daten vor zur Unter-
stitzung einer dualen Thrombozyten-
aggregationshemmung bei Patien-
ten, bei denen eine Endarteriektomie
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der Arteria carotis oder eine intra-
vaskuldre Thrombektomie ange-
zeigt ist, oder bei Patienten, bei
denen eine Thrombolyse oder eine
Antikoagulationstherapie geplant
ist. Eine duale Thrombozytenag-
gregationshemmung 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 Thrombo-
zytenfunktion zur Folge hat. Es sind
Tests verfligbar, mit denen der
CYP2C19-Genotyp des Patienten
bestimmt werden kann.

Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19
zu seinem aktiven Metaboliten ver-
stoffwechselt wird, ist zu erwarten,
dass der Gebrauch von Arzneimitteln,
die die Aktivitat dieses Enzyms hem-
men, zu einem erniedrigten Spiegel
des aktiven Metaboliten von Clopido-
grel fuhrt. Die klinische Relevanz dieser
Wechselwirkung ist ungewiss. Als
VorsichtsmaBnahme sollte vom gleich-
zeitigen Gebrauch starker oder maBig
starker CYP2C19-Inhibitoren abge-
raten werden (siehe Abschnitt 4.5
bez. einer Liste von CYP2C19-Inhi-
bitoren, siehe auch Abschnitt 5.2).

Es ist zu erwarten, dass die Anwendung
von Arzneimitteln, die die CYP2C19-
Aktivitat induzieren, zu einem erhoh-
ten Spiegel des aktiven Metaboliten
von Clopidogrel und einem erhéhten
Blutungsrisiko fuhrt. Als Vorsichts-
maBnahme sollte von einer gleichzei-
tigen 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 Uberemp-
findlichkeit gegen Thienopyridine (wie
z. B. Clopidogrel, Ticlopidin, Prasugrel)
in der Vorgeschichte untersucht wer-
den, da Kreuzreaktionen unter Thieno-
pyridinen berichtet worden sind (siehe
Abschnitt 4.8). Thienopyridine kdnnen
schwache bis schwere allergische Re-
aktionen, wie z. B. Hautausschlag,
Angioddem oder hédmatologische Kreuz-
reaktionen, wie z. B. Thrombozytopenie
und Neutropenie, verursachen. Bei Pa-
tienten, die bereits eine allergische
Reaktion und/oder eine hdmatologische
Reaktion gegen ein anderes Thieno-
pyridin gezeigt haben, kann ein er-
hohtes Risiko fir die Entwicklung der
gleichen oder einer anderen Reaktion
bestehen. Eine Uberwachung von
Patienten mit bekannter Allergie gegen
Thienopyridine auf Zeichen einer Uber-
empfindlichkeit wird angeraten.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es liegen bisher nur begrenzte thera-
peutische Erfahrungen mit Clopidogrel
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bei Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen vor. Daher ist Clopidogrel
bei diesen Patienten mit Vorsicht an-
zuwenden (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen bisher nur begrenzte Erfah-
rungen mit Clopidogrel bei Patienten
mit maBigen Leberfunktionsstérungen
und damit moglicherweise verbundener
hamorrhagischer Diathese vor. Daher
ist Clopidogrel bei diesen Patienten
mit Vorsicht anzuwenden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Clopidogrel Aurobindo enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

Dieses Arzneimittel enthalt hydriertes
Rizinusél, welches Magenverstim-
mung und Durchfall hervorrufen kann.

Wechselwirkungen mit anderen Arz-
neimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Arzneimittel mit assoziiertem Blutungs-
risiko:

Es besteht ein erhdhtes Blutungs-
risiko aufgrund des mdglichen addi-
tiven Effekts. Die gleichzeitige An-
wendung von Arzneimitteln mit asso-
ziiertem Blutungsrisiko sollte mit Vor-
sicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien:

Die gleichzeitige Anwendung von Clo-
pidogrel und oralen Antikoagulanzien
wird nicht empfohlen, da Blutungen
verstarkt werden kdénnen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Obwohl die Anwendung von Clopi-
dogrel 75 mg/Tag weder die Pharma-
kokinetik von S-Warfarin noch die
»International Normalized Ratio“ (INR)
bei Patienten, die eine Warfarin-Lang-
zeittherapie erhalten, verandert, er-
hoht die gleichzeitige Anwendung
von Clopidogrel mit Warfarin das Blu-
tungsrisiko aufgrund unabhangiger
Auswirkungen auf die Hamostase.

Glykoprotein-llb/llla-Inhibitoren:

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

Acetylsalicylsdure (ASS):

ASS hatte keinen Einfluss auf die Clo-
pidogrel-vermittelte Hemmung der
ADP-induzierten Thrombozytenag-
gregation. Clopidogrel flhrte dagegen
zu einer Potenzierung der Wirkung
von ASS auf die kollageninduzierte
Thrombozytenaggregation. Die gleich-
zeitige Gabe von zweimal téglich
500 mg ASS fir einen Tag fuhrte zu
keiner signifikanten Zunahme der Clo-
pidogrel-bedingten Verlangerung der
Blutungszeit. Eine pharmakodyna-
mische Wechselwirkung zwischen
Clopidogrel und Acetylsalicylsaure,
die zu einem erhéhten Blutungsrisiko

flhrt, ist méglich. Deshalb sollte eine
Kombinationstherapie nur mit Vor-
sicht durchgefiihrt werden (siehe Ab-
schnitt 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 gesun-
den Probanden war es unter Clopi-
dogrel weder notwendig, die Heparin-
Dosierung anzupassen, noch veran-
derte Clopidogrel den Einfluss von
Heparin auf die Blutgerinnung. Die
gleichzeitige Gabe von Heparin hatte
keine Wirkung auf die Clopidogrel-
induzierte Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation. Eine pharmakody-
namische Wechselwirkung zwischen
Clopidogrel und Heparin, die zu einem
erhohten Blutungsrisiko fuhrt, ist mog-
lich. Deshalb sollte eine Kombinations-
therapie nur mit Vorsicht durchgefuihrt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Thrombolytika:

Die Unbedenklichkeit einer gleichzei-
tigen Gabe von Clopidogrel, direkten
oder indirekten Thrombolytika (fibrin-
oder nicht fibrinspezifisch) und Hepa-
rinen wurde bei Patienten mit akutem
Herzinfarkt untersucht. Die Inzidenz
von klinisch relevanten Blutungen
entsprach derjenigen bei gleichzei-
tiger Gabe von thrombolytischen Sub-
stanzen und Heparin zusammen mit
ASS (siehe Abschnitt 4.8).

NSAR:

In einer klinischen Studie mit Proban-
den fuhrte die gleichzeitige Gabe von
Clopidogrel und Naproxen zu einem
vermehrten okkulten gastrointestina-
len Blutverlust. Aufgrund des Fehlens
von Interaktionsstudien mit anderen
NSAR ist jedoch derzeit nicht be-
kannt, ob bei allen NSAR ein erhéhtes
Risiko flr gastrointestinale Blutungen
besteht. Demnach sollte die gleich-
zeitige Gabe von NSAR, einschlieBlich
COX-2-Inhibitoren, und Clopidogrel
mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt
4.4).

SSRI:

Da SSRI die Aktivierung der Thrombo-
zyten beeinflussen und das Blutungs-
risiko erhdhen, sollte die gleichzeitige
Gabe von SSRI mit Clopidogrel mit
Vorsicht erfolgen.

Andere gleichzeitige Therapie:

CYP2C19-Induktoren

Da Clopidogrel teilweise durch
CYP2C19 zu seinem aktiven Meta-
boliten verstoffwechselt wird, ist zu
erwarten, dass die Anwendung von
Arzneimitteln, die die Aktivitat dieses
Enzyms induzieren, zu einem erhéhten
Spiegel des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel fihrt.

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

CYP2C19-Inhibitoren

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

Zu den Arzneimitteln, die starke oder
méBig starke CYP2C19-Inhibitoren
darstellen, gehdren z. B. Omeprazol
und Esomeprazol, Fluvoxamin, Fluo-
xetin, Moclobemid, Voriconazol, Flu-
conazol, Ticlopidin, Carbamazepin
und Efavirenz.

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI):

Die Anwendung von einmal taglich
80 mg Omeprazol entweder gleich-
zeitig mit Clopidogrel oder im Ab-
stand von 12 Stunden verminderte
die Exposition gegenliber dem ak-
tiven Metaboliten um 45 % (Aufséat-
tigungsdosis) und 40 % (Erhaltungs-
dosis). Die Abnahme war verbunden
mit einer Reduktion der Hemmung
der Thrombozytenaggregation um
39 % (Aufséattigungsdosis) und 21 %
(Erhaltungsdosis). Esomeprazol hat
vermutlich eine ahnliche Wechselwir-
kung mit Clopidogrel.

In Beobachtungsstudien und klini-
schen Prifungen wurden widerspriich-
liche Daten zu den klinischen Aus-
wirkungen dieser pharmakokinetischen
(PK)/pharmakodynamischen (PD)
Wechselwirkung, wie schweren kardio-
vaskuldren Ereignissen, berichtet. Als
VorsichtsmaBnahme sollte von der
gleichzeitigen Anwendung von Ome-
prazol oder Esomeprazol abgeraten
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eine weniger ausgepragte Abnahme
der Exposition gegentiber dem Meta-
boliten wurde mit Pantoprazol oder
Lansoprazol beobachtet.

Die Plasmakonzentrationen des ak-
tiven Metaboliten waren um 20 %
(Aufsattigungsdosis) und 14 % (Er-
haltungsdosis) wahrend der gleich-
zeitigen Anwendung von einmal tag-
lich 80 mg Pantoprazol reduziert. Dies
war verbunden mit einer durchschnitt-
lichen Abnahme der Hemmung der
Thrombozytenaggregation um 15 %
bzw. 11 %. Diese Ergebnisse weisen
darauf hin, dass Clopidogrel zusam-
men mit Pantoprazol angewendet
werden kann.

Es gibt keine Erkenntnisse, dass an-
dere Arzneimittel, die die Magenséaure
reduzieren, wie H,-Blocker oder Anta-
zida, die thrombozytenaggregations-
hemmende Wirkung von Clopidogrel
beeintrachtigen.

Geboosterte antiretrovirale Therapie
(ART):

HIV-Patienten, die mit einer gebooster-
ten antiretroviralen Therapie (ART)
behandelt werden, zeigen ein hohes
Risiko flr vaskuldre Ereignisse.

Eine signifikant reduzierte Thrombo-
zytenaggregationshemmung wurde
bei HIV-Patienten beobachtet, die mit
durch Ritonavir oder Cobicistat ge-
boosterter ART behandelt wurden.
Obwohl die klinische Relevanz dieser
Befunde unbekannt ist, gab es spon-
tane Berichte von HIV-infizierten Pa-
tienten, die mit durch Ritonavir ge-
boosterter ART behandelt wurden
und unter Clopidogrelbehandlung
nach der Beseitigung eines Verschlus-
ses erneut einen Verschluss oder
thrombotische Ereignisse erlitten. Die
durchschnittliche Thrombozytenag-
gregationshemmung kann bei gleich-
zeitiger Anwendung von Clopidogrel
und Ritonavir herabgesetzt werden.
Daher sollte von einer gleichzeitigen
Anwendung von Clopidogrel mit ge-
boosterter ART abgeraten werden.

Andere Arzneimittel:

Es wurden zahlreiche weitere klinische
Studien mit Clopidogrel und anderen
gleichzeitig gegebenen Arzneimitteln
durchgefiihrt, um mdgliche pharma-
kokinetische und pharmakodyna-
mische Wechselwirkungen zu unter-
suchen. Es wurden keine Klinisch sig-
nifikanten 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 Clopido-
grel hatte keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Digoxin oder Theo-
phyllin. Antazida verénderten die Re-
sorptionsrate von Clopidogrel nicht.

Die Ergebnisse der CAPRIE-Studie
zeigen, dass Phenytoin und Tolbuta-
mid, die durch CYP2C9 verstoffwech-
selt werden, zusammen mit Clopido-
grel unbedenklich gegeben werden
kdénnen.

CYP2C8-Substrate:

Clopidogrel erhéht nachweislich die
Repaglinid-Exposition bei Probanden.
In-vitro-Studien haben gezeigt, dass
die gesteigerte Repaglinid-Exposition
auf einer Inhibition von CYP2C8 durch
den glukuronidierten Metaboliten von
Clopidogrel beruht. Aufgrund des Ri-
sikos erhdhter Plasmakonzentrationen
sollte die gleichzeitige Anwendung
von Clopidogrel und Arzneimitteln,
die primér tber CYP2C8 metaboli-
siert werden (z. B. Repaglinid, Pacli-
taxel), mit Vorsicht erfolgen (siehe
Abschnitt 4.4).

Abgesehen von den oben beschrie-
benen Informationen zu spezifischen
Arzneimittelwechselwirkungen, gibt
es einige Arzneimittel, die Patienten
mit atherothrombotischen Erkrankun-
gen haufig gegeben werden, zu denen
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keine Interaktionsstudien mit Clopido-
grel durchgefiihrt worden sind. Aller-
dings haben Patienten, die in klinische
Studien mit Clopidogrel eingeschlos-
sen wurden, eine Vielzahl weiterer
Arzneimittel wie Diuretika, Betablocker,
ACE-Hemmer, Kalziumkanalblocker,
Cholesterinsenker, Koronarvasodila-
tatoren, Antidiabetika (einschlieBlich
Insulin), Antiepileptika und GP-lIb/llla-
Antagonisten erhalten ohne Hinweis
auf klinisch relevante unerwiinschte
Interaktionen.

Wie auch bei anderen oralen P2Y,-
Inhibitoren besteht bei gleichzeitiger
Anwendung von Opioidagonisten die
Méglichkeit einer verzégerten und
verminderten Clopidogrel-Resorption,
vermutlich aufgrund einer verlangsa-
mten Magenentleerung. Die klinische
Relevanz ist nicht bekannt. Ziehen
Sie die Anwendung eines parenteralen
Thrombozytenaggregationshemmers
bei Patienten mit akutem Koronar-
syndrom in Betracht, bei denen die
gleichzeitige Anwendung von Morphin
oder anderen Opioidagonisten er-
forderlich ist.

Rosuvastatin:

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

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine klinischen Daten Uber die Ein-
nahme von Clopidogrel wéhrend der
Schwangerschaft vorliegen, ist es als
VorsichtsmaBnahme vorzuziehen,
Clopidogrel wahrend der Schwanger-
schaft nicht anzuwenden.

Tierexperimentelle Studien lassen
nicht auf direkte oder indirekte schad-
liche Auswirkungen auf Schwanger-
schaft, embryonale/fetale Entwicklung,
Geburt oder postnatale Entwicklung
schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clopidogrel
in die menschliche Muttermilch tber-
geht. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen haben einen Ubergang von Clo-
pidogrel in die Muttermilch gezeigt.
Als VorsichtsmaBnahme sollte wéh-
rend der Clopidogrel Aurobindo-The-
rapie abgestillt werden.

Fertilitat

In Tierstudien konnte nicht nachge-
wiesen werden, dass Clopidogrel die
Fertilitat beeintrachtigt.
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Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die Sicherheit der Anwendung von
Clopidogrel wurde im Rahmen Kkli-
nischer Studien an mehr als 44.000
Patienten untersucht. Mehr als 12.000
dieser Patienten erhielten das Arz-
neimittel ein Jahr oder langer. In der
CAPRIE-Studie erwies sich Clopido-
grel in einer Dosierung von 75 mg/Tag
insgesamt als vergleichbar mit ASS
in einer Dosierung von 325 mg/Tag,
unabhangig von Alter, Geschlecht
und ethnischer Zugehdrigkeit. Die in
den Studien CAPRIE, CURE, CLARITY,
COMMIT und ACTIVE-A beobachte-
ten klinisch relevanten Nebenwirkun-
gen 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 Marktein-
fihrung die h&ufigsten berichteten
Reaktionen, und zwar meistens im
ersten Behandlungsmonat.

In der CAPRIE-Studie betrug die Ge-
samtinzidenz von Blutungen bei Pa-
tienten, 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 zu-
sétzlichen schweren Blutungen unter
Clopidogrel plus ASS innerhalb von
7 Tagen nach koronarer Bypassope-
ration bei Patienten, die die antithrom-
bozytare Therapie mehr als 5 Tage
vor dem Eingriff beendet hatten. Bei
Patienten, die die Therapie innerhalb
der letzten 5 Tage vor der Bypass-
operation beibehalten hatten, betrug
die Blutungsrate 9,6 % fir Clopidogrel
plus ASS gegentiber 6,3 % fir Pla-
cebo plus ASS.

In der CLARITY-Studie war die Blu-
tungsrate unter Clopidogrel plus ASS
gegeniber Placebo plus ASS erhoht.
Die Inzidenz schwerer Blutungen war
in beiden Gruppen vergleichbar. Dieses
Ergebnis war in allen Subgruppen,
definiert nach Basischarakteristika
und Art der fibrinolytischen oder He-
parin-Therapie, konsistent.

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

In der ACTIVE-A-Studie war die Rate
schwerer Blutungen in der Clopido-
grel + ASS-Gruppe héher als in der
Placebo + ASS-Gruppe (6,7 % vs.
4,3 %). Schwere Blutungen waren in
beiden Gruppen hauptséchlich extra-
kraniellen 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 todlicher Blutungen (Clo-
pidogrel + ASS-Gruppe: 1,1 %; Pla-
cebo + ASS-Gruppe: 0,7 %) und
hamorrhagischer Schlaganfélle (0,8 %
bzw. 0,6 %).

In der TARDIS-Studie traten bei Patien-
ten mit kiirzlich aufgetretenem ischa-
mischem Schlaganfall, die eine inten-
sive Thrombozytenaggregationshem-
mung mit drei Wirkstoffen (ASS +
Clopidogrel + Dipyridamol) erhielten,
h&ufiger Blutungen und schwerere
Blutungen auf als bei Patienten, die
entweder nur Clopidogrel oder eine
Kombination aus ASS und Dipyrida-
mol erhielten (bereinigtes gemein-
sames Odds Ratio [OR] 2,54, 95 %
Cl 2,05-3,16, p < 0,0001).

Tabellarische Auflistung der Neben-
wirkungen

Nebenwirkungen, die entweder wah-
rend klinischer Studien oder spontan
berichtet wurden, sind in der folgenden
Tabelle aufgelistet. Ihre Haufigkeit ist
definiert unter Verwendung der fol-
genden 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 Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Siehe Tabelle 1.

Blutes und des
Lymphsystems

Leukopenie,
Eosinophilie

Tabelle 1

Systemorgan- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse

Erkrankungen des Thrombozytopenie, | Neutropenie, in- |thrombotisch-

Neutropenie

klusive schwerer |thrombozytopenische
Purpura (TTPR, siehe
Abschnitt 4.4),
aplastische Anamie,
Panzytopenie,
Agranulozytose,

schwere
Thrombozytopenie,
erworbene
Hamophilie A,
Granulozytopenie,
Andmie

Erkrankungen des
Immunsystems

Serumkrankheit,

anaphylaktische
Reaktionen

kreuzreaktive Arznei-
mittelliberempfindlich-
keit unter Thienopyri-
dinen (wie z. B. Ticlo-
pidin, Prasugrel) (siehe
Abschnitt 4.4);
Insulinautoimmunsyn-
drom, das zu schwerer
Hypoglykamie fihren
kann, insbesondere
bei Patienten mit
HLA-DRA4-Subtyp
(haufigeres Vorkom-
men in der japani-
schen Bevdlkerung)
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Systemorgan-
klasse

Haufig

Gelegentlich

Selten

Sehr selten

Nicht bekannt

Psychiatrische
Erkrankungen

Halluzinationen,
Verwirrtheit

Erkrankungen des
Nervensystems

intrakranielle Blu-
tungen (einige Falle
mit tédlichem Aus-
gang),
Kopfschmerzen,
Parasthesien,
Schwindel/
Benommenheit

Geschmacks-
stérungen,

Ageusie

Augenerkrankungen

Augenblutungen
(konjunktival,
okular, retinal)

Erkrankungen
des Ohrs und des
Labyrinths

Vertigo

Herzerkrankungen

Kounis-Syndrom
(allergische vasospas-
tische Angina/allergi-
scher Myokardinfarkt)
im Zusammenhang mit
einer Uberempfindlich-
keitsreaktion durch
Clopidogrel

GefaBerkrankungen

Hamatome

schwere Blutungen,

Blutungen operativer
Wunden,

Vaskulitis,
Hypotonie

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

Epistaxis

Atemwegsblutungen
(Hamoptyse, Lungen-
blutungen),
Bronchospasmen,
interstitielle
Pneumonie,
eosinophile
Pneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

gastrointestinale
Blutungen,

Durchfall,
Bauchschmerzen,
Dyspepsie

Ulcus ventriculi und
Ulcus duodeni,

Gastritis,
Erbrechen,
Ubelkeit,
Verstopfung,
Flatulenz

Retroperitoneale
Blutungen

gastrointestinale und
retroperitoneale Blu-
tungen mit tédlichem
Ausgang,
Pankreatitis,

Kolitis (einschlieBlich
ulzerése und lympho-
zytare Kolitis),
Stomatitis

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Akutes
Leberversagen,

Hepatitis,
Leberwerte auBerhalb
der Norm

Erkrankungen der
Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Bluterguss

Ausschlag,
Juckreiz,

Blutungen der Haut
(Purpura)

bullése Dermatitis
(toxische epidermale
Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom,
Erythema multiforme,
akutes generalisiertes
pustuléses Exanthem
[AGEP]),

Angiotdem,
Arzneimittelinduziertes
Hypersensitivitats-
syndrom,

Arzneimittelexanthem
mit Eosinophilie und
systemischen
Symptomen (DRESS),

erythematdses oder
exfoliatives Exanthem,

Urtikaria,
Ekzem,
Lichen planus
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Systemorgan- Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse
Skelettmuskulatur-, Blutungen im Muskel-
Bindegewebs- bzw. Skelettbereich
und Knochen- (Hamarthrose),
erkrankungen Arthritis,
Arthralgie,
Myalgie

Erkrankungen der Hamaturie Glomerulonephritis,
Nieren und Harn- Anstieg des Serum-
wege kreatinins
Erkrankungen der Gynakomastie
Geschlechtsorgane
und der Brustdruse
Allgemeine Blutung an Fieber
Erkrankungen und Punktionsstellen
Beschwerden am
Verabreichungsort
Untersuchungen Blutungszeit

verlangert,

Neutrophilenzahl

vermindert,

Thrombozytenzahl

vermindert

4.9

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermég-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Eine Clopidogrel-Uberdosis kann zu
verlangerter Blutungszeit und an-
schlieBenden Blutungskomplikationen
fuhren. Eine angemessene Therapie
sollte in Erwdgung gezogen werden,
wenn Blutungen beobachtet werden.

Ein Antidot zu Clopidogrel ist bisher
nicht bekannt. Wenn eine rasche Nor-
malisierung der Blutungszeit notwen-
dig ist, kdnnte eine Plattchentrans-
fusion die Wirkung von Clopidogrel
aufheben.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Thrombozytenaggregationshemmer,
exkl. Heparin, ATC-Code: BO1AC-04.

Wirkmechanismus

Clopidogrel ist ein Prodrug. Einer
seiner Metaboliten ist ein Inhibitor der
Thrombozytenaggregation. Clopido-
grel muss durch CYP450-Enzyme
metabolisiert werden, um den aktiven
Metaboliten, der die Thrombozyten-
aggregation hemmt, zu bilden. Der
aktive Metabolit von Clopidogrel
hemmt selektiv die Bindung von
Adenosindiphosphat (ADP) an dessen

20230602/V01

Thrombozytenrezeptor (P2Y4,) und
die nachfolgende ADP-vermittelte
Aktivierung des Glykoprotein-(GP-)
lIb/lIlla-Komplexes, sodass es zu einer
Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion kommt. Aufgrund der irreversiblen
Bindung sind Thrombozyten fir den
Rest ihrer Lebenszeit (ungefahr 7 -
10 Tage) beeintrachtigt, und die Wieder-
herstellung der normalen Thrombo-
zytenfunktion entspricht der Geschwin-
digkeit der Thrombozytenneubildung.
Darliber hinaus hemmt Clopidogrel
auch die durch andere Substanzen
ausgeldste Thrombozytenaggrega-
tion, indem die Verstarkung der Throm-
bozytenaktivierung durch das frei-
gesetzte ADP gehemmt wird.

Da der aktive Metabolit durch CYP450-
Enzyme gebildet wird (einige davon
unterliegen einem genetischen Poly-
morphismus oder kénnen durch an-
dere Arzneimittel gehemmt werden),
werden nicht alle Patienten eine aus-
reichende Thrombozytenaggregations-
hemmung haben.

Pharmakodynamische Wirkungen

Wiederholte Gaben von taglich 75 mg
fuhrten bereits ab dem ersten Tag zu
einer ausgepragten Hemmung der
ADP-vermittelten Thrombozytenaggre-
gation, die stetig zunahm und zwischen
dem 3. und dem 7. Tag einen Steady
State erreichte. Bei Erreichen des
Steady State mit einer taglichen Do-
sierung von 75 mg betrug die durch-
schnittliche Hemmung zwischen 40 %
und 60 %. Die Thrombozytenaggrega-
tion 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 Doppel-
blindstudien mit iber 100.000 Patien-
ten 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 Standard-
therapien, verglichen wurde.

Kurz zurlickliegender Myokardinfarkt
(MI) oder Schlaganfall sowie nachge-
wiesene periphere arterielle Verschluss-
krankheit

An der CAPRIE-Studie nahmen 19.185
Patienten mit Atherothrombose teil,
die durch einen kirzlich erfolgten
Herzinfarkt (< 35 Tage), einen kirz-
lich erfolgten ischdmischen Schlag-
anfall (zwischen 7 Tagen und 6 Mo-
naten) oder durch nachgewiesene
periphere arterielle Verschlusskrank-
heit (pAVK) in Erscheinung trat. Die
Patienten erhielten nach Randomi-
sierung entweder 75 mg/Tag Clopido-
grel oder 325 mg/Tag ASS und wurden
1 bis 3 Jahre beobachtet. In der Herz-
infarkt-Subgruppe erhielten die mei-
sten 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 vas-
kuldr bedingtem Tod) im Vergleich zu
ASS. In der ,,Intention-to-treat“-Ana-
lyse wurden in der Clopidogrel-Gruppe
939 Ereignisse und in der ASS-Gruppe
1.020 Ereignisse beobachtet (relative
Risikoreduktion [RRR] von 8,7 %
[95 % KI: 0,2 bis 16,4]; p = 0,045).
Dies bedeutet, dass pro 1.000 Patien-
ten, die 2 Jahre lang behandelt werden,
bei zusétzlich 10 Patienten (KI: 0 bis
20) unter Clopidogrel im Vergleich zu
ASS ein erneutes ischdmisches Er-
eignis verhindert wird. Die Analyse
der Gesamtmortalitét als sekundarer
Endpunkt zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen Clopidogrel
(5,8 %) und ASS (6,0 %).

In einer Subgruppenanalyse nach
dem entsprechenden qualifizierenden
Ereignis (Herzinfarkt, ischdmischer
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Schlaganfall, pAVK) schien der Nutzen
am stérksten (statistisch signifikant,
p = 0,003) in der pAVK-Gruppe aus-
gepragt zu sein (insbesondere bei
Patienten, die in ihrer Vergangenheit
auch einen Herzinfarkt erlitten hatten,
RRR = 23,7 %; KI: 8,9 bis 36,2) und
schien geringer (kein signifikanter
Unterschied zu ASS) ausgepragt in
der Schlaganfall-Gruppe (RRR = 7,3 %;
Kl: -5,7 bis 18,7 [p = 0,258]). Bei Pa-
tienten, die ausschlieBlich wegen
eines kirzlich erfolgten Herzinfarktes
in die Studie aufgenommen wurden,
war Clopidogrel zahlenméBig unter-
legen, aber nicht statistisch unter-
schiedlich zu ASS (RRR = -4,0 %; KI:
-22,5 bis 11,7 [p = 0,639]). Darliber
hinaus legt eine Subgruppenanalyse
nach Alter nahe, dass der Nutzen von
Clopidogrel bei Patienten Uiber 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 evalu-
ieren, 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 Koronarsyn-
drom ohne ST-Strecken-Hebung (in-
stabile Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt) eingeschlossen,
die sich innerhalb von 24 Stunden
nach der jungsten Brustschmerzepi-
sode oder ischamietypischen Be-
schwerden vorgestellt hatten. Zum
Einschluss in die Studie mussten die
Patienten entweder EKG-Verénde-
rungen, vereinbar mit einer neu auf-
getretenen Ischamie, erhohte kardiale
Enzyme oder mindestens zweifach
erhodhte Troponin-I- oder -T-Spiegel
aufweisen. Die Patienten wurden zu
Clopidogrel (300 mg einmalige Auf-
sdttigungsdosis mit anschlieBend
75 mg/Tag, n = 6.259) oder Placebo
(n = 6.303), jeweils in Kombination
mit ASS (75 - 325 mg einmal taglich)
und anderen Standardtherapien, ran-
domisiert. Die Patienten wurden bis
zu einem Jahr lang behandelt. In der
CURE-Studie wurden 823 (6,6 %) Pa-
tienten begleitend mit GP-lIb/llla-Re-
zeptorantagonisten behandelt. He-
parine wurden bei Uber 90 % der Pa-
tienten eingesetzt, und die relative
Blutungsrate zwischen Clopidogrel
und Placebo wurde durch die beglei-
tende Heparin-Therapie nicht signi-
fikant beeinflusst.

Die Anzahl der Patienten, die den pri-
maren 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 rela-
tiven Risikos (95 % Kl von 10 - 28 %;
p = 0,00009) zugunsten der Clopido-
grel-Gruppe. Die relative Risikore-
duktion betrug 17 %, wenn Patienten
konservativ behandelt wurden, 29 %,
wenn bei den Patienten eine per-
kutane transluminale koronare Angio-
plastie (PTCA) mit oder ohne Stent-
implantation durchgefuhrt wurde, und

10 %, wenn eine aortokoronare By-
passoperation durchgefuhrt wurde.
Neue kardiovaskulére Ereignisse (pri-
marer Endpunkt) wurden in den je-
weiligen Studienintervallen0-1,1-3,
3-6,6-9und9 - 12 Monate verhin-
dert mit einer relativen Risikoreduk-
tion von 22 % (KI: 8,6; 33,4), von 32 %
(KI: 12,8; 46,4), von 4 % (KI: -26,9;
26,7), von 6 % (KI: -33,5; 34,3) bzw.
von 14 % (KI: -31,6; 44,2). Uber eine
Behandlungsdauer von 3 Monaten
hinaus verstarkte sich also der Nutzen,
der in der Clopidogrel + ASS behan-
delten Gruppe beobachtet wurde,
nicht weiter, wohingegen das Blu-
tungsrisiko persistierte (siehe Ab-
schnitt 4.4).

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

Die Anzahl der Patienten, die den co-
primaren Endpunkt erreichten (CV-
Tod, MI, Schlaganfall oder refraktére
Ischamie), betrug in der Clopidogrel-
Gruppe 1.035 (16,5 %) und in der
Placebo-Gruppe 1.187 (18,8 %) -
eine relative Risikoreduktion zuguns-
ten der Clopidogrel-Gruppe von 14 %
(95 % Kl von 6 - 21 %, p = 0,0005).
Dieser Nutzen war priméar bedingt
durch die statistisch signifikante Sen-
kung der Herzinfarktinzidenz (287
[4,6 %] in der Clopidogrel-Gruppe
und 363 [5,8 %] in der Placebo-
Gruppe). Auf die Rate der Rehospita-
lisierungen aufgrund von instabiler
Angina Pectoris wurde keine Wirkung
beobachtet.

Die Ergebnisse, die in Patientenpo-
pulationen mit unterschiedlichen Cha-
rakteristika (z. B. instabile Angina
Pectoris oder Non-Q-Wave-Myokard-
infarkt, niedriger bis hoher Risikograd,
Diabetes mellitus, Revaskularisations-
pflichtigkeit, Alter, Geschlecht etc.)
erzielt wurden, waren konsistent mit
den Resultaten der priméren Analyse.
Insbesondere konnte in einer Post-hoc-
Analyse mit 2.172 Patienten (17 %
der Gesamtpopulation der CURE-
Studie), die einer Stentimplantation
unterzogen wurden, gezeigt werden,
dass Clopidogrel im Vergleich zu Pla-
cebo eine signifikante RRR um 26,2 %
in Bezug auf den co-priméren End-
punkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall) und
eine ebenfalls signifikante RRR um
23,9 % fiir den zweiten co-priméaren
Endpunkt (CV-Tod, MI, Schlaganfall
oder refraktare Ischamie) erzielte.
AuBerdem warf das Sicherheitsprofil
von Clopidogrel in dieser Subgruppe
keine besonderen Bedenken auf.
Daher stehen die Ergebnisse dieser
Untergruppe im Einklang mit den Er-
gebnissen der gesamten Studie.

Der Nutzen von Clopidogrel war unab-
hangig von anderen akut oder lang-
fristig durchgefiihrten kardiovasku-
laren Therapien (z. B. Heparin/NMH,
GP-lIb/llla-Rezeptorantagonisten,
Lipidsenker, Betablocker und ACE-
Inhibitoren). Die Wirksamkeit von Clo-
pidogrel war unabhéngig von der

ASS-Dosis (75 - 325 mg einmal tag-
lich).

ST-Hebungs-Myokardinfarkt

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Clopidogrel bei Patienten mit
akutem ST-Hebungs-Myokardinfarkt
(ST-segment elevation myocardial in-
farction - STEMI) wurden in zwei ran-
domisierten, 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-He-
bungsinfarkts und geplanter throm-
bolytischer Therapie eingeschlossen.
Die Patienten erhielten Clopidogrel
(300-mg-Aufsattigungsdosis, gefolgt
von 75 mg/Tag, n = 1.752) oder Pla-
cebo (n = 1.739), beide Gruppen in
Kombination mit ASS (150 bis 325 mg
als Aufsattigungsdosis, gefolgt von
75 mg bis 162 mg/Tag), einer fibrinolyti-
schen 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 angiografisch nachge-
wiesener Verschluss der infarktzuge-
horigen Arterie, Tod oder Reinfarkt
vor der Koronarangiografie. Fir Pa-
tienten, die keiner Angiografie unter-
zogen wurden, bestand der primére
Endpunkt aus Tod oder Reinfarkt bis
Tag 8 oder bis zur Krankenhausent-
lassung. Der Anteil an Frauen in der
untersuchten Patientenpopulation lag
bei 19,7 %, der Anteil der Patienten
> 65 Jahre bei 29,2 %. Insgesamt er-
hielten 99,7 % der Patienten Fibrino-
lytika (fibrinspezifisch: 68,7 %, nicht
fibrinspezifisch: 31,1 %), 89,5 % He-
parin, 78,7 % Betablocker, 54,7 %
ACE-Hemmer und 63 % Statine.

Fiinfzehn Prozent (15,0 %) der Patien-
ten in der Clopidogrel-Gruppe und
21,7 % in der Placebo-Gruppe er-
reichten den priméren Endpunkt. Dies
entspricht einer absoluten Risikoreduk-
tion von 6,7 Prozentpunkten und einer
Odds-Ratio-Reduktion von 36 % zu-
gunsten von Clopidogrel (95 % Ki:
24, 47 %; p < 0,001), hauptséachlich
beruhend auf der Reduktion von Ver-
schlussen infarktbezogener Arterien.
Dieser Vorteil war konsistent in allen
préaspezifizierten Subgruppen ein-
schlieBlich 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 unter-
zogen. Bei Patienten, die 300 mg Clo-
pidogrel als Aufsattigungsdosis er-
hielten (n = 933), war die Inzidenz von
kardiovaskularem Tod, Myokardinfarkt
oder Schlaganfall nach der PClI signi-
fikant geringer verglichen mit Pati-
enten, die Placebo erhielten (n = 930)
(3,6 % unter Clopidogrel-Vorbehand-
lung vs. 6,2 % unter Placebo, OR:
0,54; 95 % CI: 0,35-0,85; p = 0,008).
Die Patienten, die 300 mg Clopido-
grel als Aufsattigungsdosis erhielten,
zeigten eine signifikante Reduktion
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in der Inzidenz von kardiovaskuldrem
Tod, Myokardinfarkt oder Schlagan-
fall iber 30 Tage nach der PClim Ver-
gleich zu den Patienten, die Placebo
erhielten (7,5 % unter Clopidogrel-
Vorbehandlung vs. 12,0 % unter Pla-
cebo, OR: 0,59; 95 % CI: 0,43-0,81;
p = 0,001). Jedoch war dieser kombi-
nierte Endpunkt bei Betrachtung der
Gesamtpopulation der CLARITY-Stu-
die als sekundéarer Endpunkt nicht
statistisch signifikant. Es wurde kein
signifikanter Unterschied in den Raten
schwerer oder leichter Blutungen zwi-
schen beiden Behandlungen beob-
achtet (2,0 % unter Clopidogrel-Vor-
behandlung vs. 1,9 % unter Placebo,
p > 0,99). Die Ergebnisse dieser Ana-
lyse unterstutzen eine friihzeitige An-
wendung einer Clopidogrel-Aufsatti-
gungsdosis bei einem STEMI und die
Strategie einer routineméBigen Clo-
pidogrel-Vorbehandlung bei Patienten,
die sich einer PCI unterziehen.

In die COMMIT-Studie (2 x 2-faktorielles
Design) wurden 45.852 Patienten ein-
geschlossen, die sich innerhalb von
24 Stunden nach Auftreten von Sympto-
men mit Verdacht auf Herzinfarkt und
typischen EKG-Verénderungen (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 Kombi-
nation mit ASS (162 mg/Tag) fir
28 Tage oder bis zur Krankenhaus-
entlassung. Die co-priméren End-
punkte waren Tod jeglicher Ursache
bzw. das erste Auftreten eines Rein-
farktes, eines Schlaganfalls oder
Todes.

Der Anteil an Frauen in der unter-
suchten 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 ftir Tod jeglicher Ur-
sache 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 konsis-
tent Gber Alter, Geschlecht und mit
oder ohne Anwendung von Fibrino-
lytika und wurde bereits nach 24 Stun-
den beobachtet.

Clopidogrel-600-mg-Aufsattigungs-
dosis bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom, 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 Syn-
dromes)

Diese randomisierte, faktorielle Stu-
die umfasste 25.086 Patienten mit
akutem Koronarsyndrom, die fir eine
friihe PCI vorgesehen waren. Die Pa-
tienten wurden randomisiert einer
doppelten Clopidogrel-Dosis (600 mg
an Tag 1, dann 150 mg an den Tagen
2-7, dann 75 mg taglich) vs. Clopido-
grel-Standarddosis (300 mg an Tag 1,
dann 75 mg taglich) und hoch dosierter
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ASS (300-325 mg téglich) vs. niedrig
dosierter ASS (75-100 mg taglich)
zugeteilt. Die 24.835 eingeschlos-
senen Patienten mit akutem Koronar-
syndrom unterzogen sich einer Ko-
ronarangiographie und bei 17.263
Patienten wurde eine PCI durchge-
fuhrt. 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 % Cl: 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
héaufiger bei der doppelten Dosis Clo-
pidogrel 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-Aufsattigungs-
dosis 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 - Myo-
cardial Infarction)

In dieser randomisierten, prospektiven,
internationalen, multizentrischen Stu-
die 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 er-
hielten vor der PCI eine Clopidogrel-
Aufsattigungsdosis von 600 mg
(n = 108) oder von 300 mg (n = 98)
und anschlieBend vom Tag nach der
PCI bis zu 1 Jahr 75 mg/Tag. Bei Pa-
tienten, die eine Clopidogrel-Auf-
sattigungsdosis von 600 mg erhielten,
war die InfarktgroBe signifikant kleiner
im Vergleich zu den Patienten, die
eine 300-mg-Aufsattigungsdosis er-
hielten. 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 Ejek-
tionsfraktion bei der Entlassung vor
(52,1 % £ 9,5 % vs. 48,8 + 11,3 %,
p = 0,026) und schwere kardiovasku-
lare 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 Eintritts-
stelle beobachtet (sekundare End-
punkte an Tag 30).

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

Diese Post-hoc-Analyse-Studie wurde
durchgefiihrt, um zu evaluieren, ob
eine Clopidogrel-Aufséttigungsdosis
von 600 mg eine schnellere und stér-
kere Hemmung der Thrombozyten-
aktivierung bewirkt. Die Analyse unter-
suchte den Einfluss einer Aufséttigungs-
dosis von 600 mg im Vergleich zu
300 mg vor Setzen des Herzkathe-
ters, gefolgt von einer Dosis von
75 mg/Tag flr = 6 Monate nach der
Entlassung, auf die klinischen Ergeb-
nisse an Tag 30 bei 3.311 Patienten
aus der Hauptstudie (n = 1.153;
300-mg-Aufséttigungsdosis; n =2.158;

600-mg-Aufséattigungsdosis). Die Er-
gebnisse zeigten signifikant niedrigere
nicht-adjustierte Sterblichkeitsraten
(1,9 % vs. 3,1 %, p = 0,03), Re-
infarktraten (1,3 % vs. 2,3 %, p =0,02)
und Raten an definitiver oder wahr-
scheinlicher Stentthrombose (1,7 %
vs. 2,8 %, p = 0,04) an Tag 30 bei der
600-mg-Aufsattigungsdosis ohne
héhere Blutungsraten. In einer multi-
variablen Analyse war eine Aufsatti-
gungsdosis von 600 mg ein unab-
héngiger Pradiktor fur geringere Raten
an schweren kardialen Ereignissen
an Tag 30 (HR=0,72 [95 % CI: 0,53—
0,98], p = 0,04). Die Rate schwerer
Blutungen (nicht-CABG-bezogen) be-
trug 6,1 % in der 600-mg-Aufsatti-
gungsdosis-Gruppe und 9,4 % in der
300-mg-Aufsattigungsdosis-Gruppe
(p = 0,0005). Die Rate leichter Blu-
tungen betrug 11,3 % in der 600-mg-
Aufsattigungsdosis-Gruppe und
13,8 % in der 300-mg-Aufséattigungs-
dosis-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
durchgefiihrt, um den Nutzen einer
Langzeitbehandlung (12 Monate) mit
Clopidogrel nach einer PCI zu unter-
suchen. 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 zuséatzlich
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 Pa-
tienten in der Clopidogrel-Gruppe
75 mg Clopidogrel/Tag und in der
Kontrollgruppe Placebo. Beide Grup-
pen erhielten wahrend der gesamten
Studie ASS (81 bis 325 mg/Tag). Nach
einem Jahr wurde unter Clopidogrel
eine signifikante Reduktion des kom-
binierten Risikos fur Tod, Myokardin-
farkt oder Schlaganfall beobachtet
(relative Reduktion um 26,9 %; 95 %
Cl: 3,9-44,4; p = 0,02; absolute Re-
duktion um 3 %) im Vergleich zu Pla-
cebo. Es wurde kein signifikanter An-
stieg in der Rate schwerer Blutungen
(8,8 % unter Clopidogrel vs. 6,7 %
unter Placebo, p = 0,07) oder leichter
Blutungen (5,3 % unter Clopidogrel
vs. 5,6 % unter Placebo, p = 0,84)
nach einem Jahr beobachtet. Der
Hauptbefund dieser Studie ist, dass
die Fortsetzung von Clopidogrel und
ASS fur zumindest ein Jahr zu einer
statistisch und klinisch signifikanten
Reduktion schwerer thrombotischer
Ereignisse fuhrt.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/
Promus Versus Cypher to Reduce
Late Loss After Stenting)

Diese prospektive, unverblindete, ran-
domisierte Studie wurde in Korea
durchgefiihrt, um zu untersuchen, ob
nach Implantation arzneimittelfreiset-
zender Stents eine 6-monatige duale
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Thrombozytenaggregationshemmung
(dual antiplatelet therapy - DAPT) einer
12-monatigen DAPT nicht unterlegen
ist. Die Studie schloss 1.443 Patien-
ten ein, die sich einer Implantation
unterzogen und die randomisiert ent-
weder 6 Monate lang eine DAPT er-
hielten (100-200 mg ASS/Tag plus
75 mg Clopidogrel/Tag Uber 6 Mo-
nate 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 signifikan-
ter Unterschied in der Inzidenz einer
target vessel failure (zusammengesetzt
aus Herztod, Myokardinfarkt oder Re-
vaskularisierung des ZielgefaBes),
welches der primdre Endpunkt war,
zwischen der 6-monatigen und der
12-monatigen DAPT-Gruppe beob-
achtet (HR = 1,14; 95 % CI: 0,70-
1,86; p = 0,60). Darliber hinaus zeigte
die Studie keinen signifikanten Unter-
schied im Sicherheitsendpunkt (zu-
sammengesetzt aus Tod, Myokard-
infarkt, Schlaganfall, Stentthrombose
oder schwerer Blutung nach Throm-
bolysis in Myocardial Infarction [TIMI]
Definition) zwischen den 6- und 12-mo-
natigen DAPT-Gruppen (HR = 1,15;
95 % CI: 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,-Inhibitoren
bei akutem Koronarsyndrom

Der Wechsel von einem potenteren
P2Y,-Rezeptorinhibitor zu Clopido-
grel in Kombination mit ASS nach der
akuten Phase eines akuten Koronar-
syndroms wurde in zwei randomisier-
ten, nicht kommerziellen Studien (in-
vestigator-sponsored studies — ISS)
—TOPIC und TROPICAL-ACS - eva-
luiert, samt Daten zu klinischen Er-
gebnissen.

Der klinische Nutzen der potenteren
P2Y1.-Inhibitoren Ticagrelor und Pra-
sugrel in ihren Schllsselstudien steht
in Zusammenhang mit einer signifikan-
ten Reduktion wiederholt auftretender
ischamischer Ereignisse (einschlie3-
lich akuter und subakuter Stentthrom-
bose, Myokardinfarkt und Notrevas-
kularisation). Obwohl der ischdmische
Nutzen wéahrend des ersten Jahres
anhielt, wurde in den ersten Tagen
nach Behandlungsbeginn eine groBere
Reduktion des Wiederauftretens einer
Ischéamie nach akutem Koronarsyn-
drom beobachtet. Im Gegensatz dazu
demonstrierten Post-hoc-Analysen
eine statistisch signifikante Erhdhung
des Blutungsrisikos bei den potenteren
P2Y 12-Inhibitoren, Gberwiegend wéh-
rend der Erhaltungsphase nach dem
ersten Monat nach akutem Koronar-
syndrom. TOPIC und TROPICAL-ACS
wurden zum Zweck des Studiums,
wie man Blutungsereignisse bei gleich-
bleibender Wirksamkeit vermindern
kann, entworfen.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition
after acute Coronary syndrome)

Diese randomisierte Open-label-Stu-
die schloss Patienten mit akutem

Koronarsyndrom ein, bei denen eine
perkutane Koronarintervention erforder-
lich war. Patienten, die ASS sowie einen
potenteren P2Y.-Inhibitor erhielten
und nach einem Monat kein uner-
wiinschtes Ereignis zeigten, wurden
aufgeteilt, um auf die Fixkombination
ASS + Clopidogrel zu wechseln (de-
eskalierte duale Thrombozytenaggre-
gationshemmung [dual antiplatelet
therapy — DAPT)) oder ihre Medikation
beizubehalten (unverédnderte DAPT).

Insgesamt 645 von 646 Patienten mit
ST-Hebungsinfarkt (ST-elevation myo-
cardial infarction — STEMI), Nicht-ST-
Hebungsinfarkt (non-ST-elevation my-
ocardial infarction — NSTEMI) oder
instabiler Angina Pectoris wurden
ausgewertet (deeskalierte DAPT [n =
322]; unveranderte DAPT [n = 323)).
Nach einem Jahr wurde bei 316 Pa-
tienten (98,1 %) der Deeskalations-
DAPT-Gruppe und bei 318 Patienten
(98,5 %) der Gruppe mit unveranderter
DAPT eine Nachbeobachtung durch-
gefiihrt. Der Median der Nachbeob-
achtung betrug fir beide Gruppen
359 Tage. Die Eigenschaften der
Studienkohorten waren bei beiden
Gruppen &hnlich.

Der primére Endpunkt, eine Kombina-
tion aus kardiovaskularem Tod, Schlag-
anfall, Notrevaskularisation und einer
Blutung des Bleeding Academic Re-
search Consortium-(BARC-) Grades
= 2 innerhalb eines Jahres nach aku-
tem Koronarsyndrom, trat bei 43 Pa-
tienten (13,4 %) in der Deeskalations-
DAPT-Gruppe und bei 85 Patienten
(26,3 %) in der Gruppe mit unver-
anderter DAPT auf (p < 0,01). Diese
statistisch signifikante Differenz war
hauptsachlich durch seltenere Blu-
tungsereignisse bedingt, ohne Unter-
schied bei ischdmischen Endpunkten
(p = 0,36), wahrend Blutungen eines
BARC-Grades > 2 seltener in der De-
eskalations-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 Respon-
siveness to Platelet Inhibition on
Chronic Antiplatelet Treatment for
Acute Coronary Syndromes)

Diese randomisierte Open-label-Studie
schloss 2.610 Biomarker-positive Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom
nach erfolgreicher perkutaner Koronar-
intervention ein. Patienten wurden
entweder auf 5 bzw. 10 mg/Tag Pra-
sugrel (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 Kombina-
tion mit ASS (< 100 mg/Tag). Am Tag
14 wurde ein Plattchenfunktionstest
durchgefihrt. Patienten unter durch-
gangiger Prasugrel-Gabe wurden fir
weitere 11,5 Monate mit Prasugrel
behandelt.

Patienten unter Deeskalation wurden
auf eine hohe Thrombozytenreaktivi-

tat (high platelet reactivity — HPR)
untersucht. Bei Vorliegen einer HPR
> 46 Einheiten wurden Patienten fir
11,5 Monate zurlick 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 ge-
fuhrte Deeskalations-Arm sowohl Pa-
tienten unter Prasugrel (40 %) als
auch unter Clopidogrel (60 %). Alle
Patienten erhielten durchgehend ASS
und wurden fur ein Jahr nachbeob-
achtet.

Der primare Endpunkt (kombinierte
Inzidenz eines kardiovaskuldren Tods,
Myokardinfarkts, Schlaganfalls sowie
Blutung eines BARC-Grades = 2 nach
12 Monaten) wurde erreicht und zeigte
Nicht-Unterlegenheit. Bei 95 Patien-
ten (7 %) in der gefiihrten Deeskala-
tions-Gruppe und 118 Patienten (9 %)
der Kontrollgruppe (p Nicht-Unter-
legenheit = 0,0004) trat ein Ereignis
auf. Die geflihrte Deeskalation hatte
kein erhdhtes kombiniertes Risiko zur
Folge, weder bezliglich ischamischer
Ereignisse (2,5 % in der Deeskala-
tions-Gruppe vs. 3,2 % in der Kon-
troligruppe; p Nicht-Unterlegenheit =
0,0115) noch beziiglich des zentra-
len sekundéren Endpunkts Blutung
eines BARC-Grades = 2 (5 % in der
Deeskalations-Gruppe vs. 6 % in der
Kontrollgruppe [p = 0,23]). Die kumu-
lative Inzidenz aller Blutungsereig-
nisse (BARC-Grad 1 bis 5) betrug 9 %
(114 Ereignisse) in der geflhrten
Deeskalations-Gruppe vs. 11 %
(137 Ereignisse) in der Kontrollgruppe
(p =0,14).

Duale Thrombozytenaggregations-
hemmung (dual antiplatelet therapy
— DAPT) bei akutem leichtem IS oder
bei TIA mit maBigem bis hohem Ri-
siko

Eine DAPT aus einer Kombination
von Clopidogrel und ASS zur Praven-
tion von Schlaganféllen nach einem
akuten leichten IS oder nach einer
TIA mit maBigem bis hohem Risiko
wurde in zwei randomisierten, von
Forschern gesponserten Studien (in-
vestigator-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 chi-
nesische Patienten mit akuter TIA
(ABCD2-Skala > 4) oder akutem leich-
tem Schlaganfall (NIHSS < 3) ein. Pa-
tienten in beiden Gruppen erhielten
am ersten Tag unverblindet ASS (75
bis 300 mg, nach Ermessen des be-
handelnden Arztes). Patienten, die
auf die Clopidogrel-ASS-Gruppe
randomisiert wurden, erhielten an Tag
1 eine Aufséttigungsdosis von 300 mg
Clopidogrel, gefolgt von einer tag-
lichen 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
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die ASS-Gruppe randomisiert wur-
den, 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 Schlaganfallereig-
nis (ischdmisch 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
[KI] 0,57 bis 0,81; p < 0,001). Ein IS
trat bei 204 Patienten (7,9 %) in der
Clopidogrel-ASS-Gruppe auf, ver-
glichen mit 295 Patienten (11,4 %) in
der ASS-Gruppe (HR, 0,67; 95 % KI
0,56 bis 0,81; p < 0,001). Ein hdmor-
rhagischer Schlaganfall trat bei 8 Pa-
tienten in jeder der beiden Studien-
gruppen auf (0,3 % in jeder Gruppe).
Eine mé&Big 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 flr
Blutungsereignisse betrug 2,3 % in
der Clopidogrel-ASS-Gruppe im Ver-
gleich zu 1,6 % in der ASS-Gruppe
(HR, 1,41; 95 % KI 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 inter-
nationale Patienten mit akuter TIA
(ABCD2-Skala = 4) oder mit leichtem
Schlaganfall (NIHSS < 3) ein. Alle Pa-
tienten beider Gruppen erhielten an
Tag 1 bis 90 unverblindet ASS (50 -
325 mg, nach Ermessen des behan-
delnden Arztes). Patienten, die auf
die Clopidogrel-Gruppe randomisiert
wurden, erhielten eine Aufsattigungs-
dosis von 600 mg Clopidogrel an Tag
1, gefolgt von téglich 75 mg Clopido-
grel an den Tagen 2 bis 90. Patienten,
die auf die Placebo-Gruppe rando-
misiert wurden, erhielten ein Placebo
anstatt Clopidogrel an den Tagen 1
bis 90.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt
setzte sich aus schweren ischdmischen
Ereignissen (IS, MI oder Tod durch
ein ischamisches vaskulares Ereig-
nis) an Tag 90 zusammen. Dieser trat
bei 121 Patienten (5,0 %) auf, die Clo-
pidogrel plus ASS erhielten, verglichen
mit 160 Patienten (6,5 %), die nur
ASS erhielten (HR, 0,75; 95 % K1 0,59
bis 0,95; p = 0,02). Der sekundare
Endpunkt eines IS trat bei 112 Pati-
enten (4,6 %) auf, die Clopidogrel
plus ASS erhielten, verglichen mit 155
Patienten (6,3 %), die nur ASS er-
hielten (HR, 0,72; 95 % Kl 0,56 bis
0,92; p =0,01). Der primére Endpunkt
zur Sicherheit, eine schwere Blutung,
trat bei 23 von 2.432 Patienten (0,9 %)
auf, die Clopidogrel plus ASS er-
hielten, und bei 10 von 2.449 Patien-
ten (0,4 %), die nur ASS erhielten (HR,
2,32;95 % Kl 1,10 bis 4,87; p = 0,02).
Eine leichte Blutung trat bei 40 Pati-
enten (1,6 %) auf, die Clopidogrel
plus ASS erhielten, und bei 13 Pati-
enten (0,5 %), die nur ASS erhielten
(HR, 3,12; 95 % Kl 1,67 bis 5,83;
p < 0,001).

CHANCE- und POINT-Zeitverlaufsa-
nalyse

Die Fortsetzung der DAPT Uber 21 Tage
hinaus ergab keinen Wirksamkeits-
vorteil. Eine Aufstellung der zeitlichen
Verteilung der schweren ischdmischen
Ereignisse und schweren Blutungen
nach Behandlungsgruppe wurde
durchgefihrt, um die Auswirkung des
kurzen Zeitverlaufs der DAPT zu ana-
lysieren.

Siehe Tabelle 2.

Vorhofflimmern

In die ACTIVE-W- und die ACTIVE-
A-Studie, gesonderte Prifungen inner-
halb des ACTIVE-Programms, wurden
Patienten mit Vorhofflimmern (VHF)
aufgenommen, die wenigstens einen
Risikofaktor fur vaskuldre Ereignisse
aufwiesen.

Auf Grundlage der Einschlusskriterien
schlossen Arzte Patienten in die
ACTIVE-W ein, wenn diese Kandida-
ten fur 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

Tabelle 2: Zeitliche Verteilung schwerer ischdmischer Ereignisse und schwerer
Blutungen nach Behandlungsgruppe in CHANCE und POINT

Anzahl Ereignisse

Endpunkte in Behandlungs- Gesamt- 1. Woche 2.Woche 3. Woche
CHANCE und gruppe zahl
POINT
Schwere ASS (n =5.035) 458 330 36 21
ischdmische
Ereignisse
CLP+ASS 328 217 30 14
(n=5.016)
Differenz 130 113 6 7
Schwere Blutung ASS (n =5.035) 18 4 2 1
CLP+ASS 30 10 4 2
(n=5.016)
Differenz -12 -6 -2 -1
20230602/V01

sie ungeeignet waren oder die The-
rapie ablehnten.

Die ACTIVE-W-Studie zeigte, dass
eine Behandlung mit Vitamin-K-Ant-
agonisten wirksamer war als mit Clo-
pidogrel und ASS.

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

Patienten, die im ACTIVE-Programm
randomisiert wurden, zeichneten sich
durch nachgewiesenes Vorhofflim-
mern aus, d. h. entweder permanentes
VHF oder wenigstens zwei Episoden
von intermittierendem VHF in den
letzten sechs Monaten und wenigstens
einen der folgenden Risikofaktoren:

Alter > 75 Jahre oder Alter zwischen
55 und 74 Jahren und entweder Dia-
betes mellitus, der eine medikamen-
tose Therapie erfordert, einen bereits
nachgewiesenen Myokardinfarkt oder
eine bekannte koronare Herzkrank-
heit, behandelter systemischer Blut-
hochdruck, vorheriger Schlaganfall,
transitorisch ischdmische Attacke
(TIA), oder nicht zerebraler systemi-
scher Embolus, linksventrikulare Dys-
funktion mit einer linksventrikularen
Ejektionsfraktion < 45 %; oder eine
nachgewiesene periphere Verschluss-
krankheit. Der mittlere CHADS,-Score
betrug 2.0 (Bereich O - 6).

Die wichtigen Ausschlusskriterien flr
Patienten waren peptisches Ulkus in-
nerhalb der vorangegangenen 6 Mo-
nate, frihere intrazerebrale Blutungen,
signifikante Thrombozytopenie (Platt-
chenzahl < 50 x 10%1), Bedarf an Clo-
pidogrel oder einem oralen Antikoa-
gulans (OAC), oder Unvertraglichkeit
gegenuber einem der beiden Wirk-
stoffe.

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

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

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

Kinder und Jugendliche

In einer Dosiseskalationsstudie mit
86 Neugeborenen und Kleinkindern
bis zu einem Alter von 24 Monaten
mit einem Thromboserisiko (PICOLO)
wurde Clopidogrel in den aufeinan-
der folgenden Dosierungen 0,01, 0,1
und 0,2 mg/kg bei Neugeborenen und
Kleinkindern und 0,15 mg/kg nur bei
Neugeborenen untersucht. Die Dosis
von 0,2 mg/kg fUhrte zu einer mittle-
ren prozentualen Hemmung von
49,3 % (5 M ADP-induzierte Thrombo-
zytenaggregation), die damit vergleich-
bar ist mit der bei Erwachsenen, die
taglich 75 mg Clopidogrel einnehmen.

In einer randomisierten, doppelblinden
Parallelgruppen-Studie (CLARINET)
wurden 906 péadiatrische Patienten
(Neugeborene und S&uglinge) mit an-
geborenem zyanotischem Herzfehler
nach systemisch-pulmonaler Shunt-
anlage randomisiert und erhielten
entweder 0,2 mg/kg Clopidogrel
(n=467) oder Placebo (n = 439) neben
gleichzeitiger Basistherapie bis zum
Zeitpunkt der zweistufigen Operation.
Die mittlere Zeit zwischen Shuntanlage
und erster Anwendung der Studien-
medikation betrug 20 Tage. Ungefahr
88 % der Patienten erhielten gleich-
zeitig ASS (in einem Bereich von 1 bis
23 mg/kg/Tag). Es gab keinen signi-
fikanten Unterschied zwischen den
Gruppen in Bezug auf die priméren,
kombinierten Endpunkte Tod, Shunt-
thrombose oder kardiovaskular-as-
soziierte Intervention vor einem Alter
bis zu 120 Tagen nach einem throm-
botischen Ereignis (89 [19,1 %] in der
Clopidogrel-Gruppe und 90 [20,5 %]
in der Placebo-Gruppe) (siehe Ab-
schnitt 4.2). Blutungen waren die hau-
figste berichtete Nebenwirkung so-
wohl in der Clopidogrel- als auch in
der Placebo-Gruppe; es gab jedoch
keinen signifikanten Unterschied in
der Blutungsrate zwischen den beiden
Gruppen. In der Langzeitnachbeob-
achtung zur Klarung der Unbedenk-
lichkeit 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 wéh-
rend dieser Langzeitnachbeobach-
tung nicht festgestellt.

Die CLARINET- und PICOLO-Studie
wurden mit einer zubereiteten Clopi-
dogrel-L6sung durchgefihrt. In einer
relativen Bioverflgbarkeitsstudie mit
Erwachsenen zeigte diese Clopido-
grel-Lésung im Vergleich zur zu-
gelassenen Tablette eine ahnliche
GroéBenordnung und eine leicht er-
hdhte Rate der Absorption, bezogen
auf den hauptséachlich zirkulierenden
(inaktiven) Metaboliten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Clopidogrel wird nach einmaliger und
wiederholter Einnahme von téaglich
75 mg rasch resorbiert. Mittlere Peak-
plasmaspiegel des unverénderten Clo-
pidogrels (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 Clo-
pidogrel-Metaboliten betragt die Re-
sorptionsrate mindestens 50 %.

Verteilung

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

Biotransformation

Clopidogrel wird weitgehend in der
Leber metabolisiert. In vitro und in vivo
wird Clopidogrel Uber zwei Haupt-
wege verstoffwechselt: Einerseits wird
Clopidogrel durch Esterasen hydro-
lysiert, wobei das inaktive Carboxyl-
saurederivat entsteht (85 % der zirku-
lierenden Metaboliten) und anderer-
seits wird ein zweiter Weg Uber meh-
rere Cytochrome P450 vermittelt. Clo-
pidogrel wird zuerst zu einem 2-Oxo-
Clopidogrel-Zwischenprodukt meta-
bolisiert. Nachfolgende Metabolisie-
rung des 2-Oxo-Clopidogrel-Zwischen-
produktes ergibt die Bildung des ak-
tiven Metaboliten (ein Thiolderivat von
Clopidogrel). Der aktive Metabolit wird
hauptsachlich durch CYP2C19 ge-
bildet mit Beteiligung mehrerer an-
derer CYP-Enzyme einschlieBlich
CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4. Der
aktive Thiolmetabolit, der in vitro
isoliert wurde, bindet schnell und ir-
reversibel an Thrombozytenrezep-
toren und hemmt dadurch die Thrombo-
zytenaggregation.

Cnax des aktiven Metaboliten ist nach
einmaliger Gabe der 300-mg-Aufsat-
tigungsdosis doppelt so hoch wie
nach 4-tagiger Gabe der 75-mg-Er-
haltungsdosis. Cyax Wird etwa 30 -
60 Minuten nach Einnahme erreicht.

Elimination

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

Pharmakogenetik

CYP2C19 ist sowohl an der Bildung
des aktiven Metaboliten wie auch an
der des 2-Oxo-Clopidogrel-Zwischen-
produktes beteiligt. Die Pharmakoki-
netik des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel und der thrombozyten-

aggregationshemmende Effekt (ge-
messen mit Ex-vivo-Thrombozyten-
aggregationsassays) unterscheiden
sich in Abhangigkeit vom CYP2C19-
Genotyp.

Das CYP2C19*1-Allel korrespondiert
mit voll funktionsfahigem Metabolis-
mus, wahrend die CYP2C19*2- und
CYP2C19*3-Allele mit einem nicht
funktionsfahigen Metabolismus kor-
respondieren. Die CYP2C19*2- und
CYP2C19*3-Allele machen die Mehr-
heit der Allele mit reduzierter Funktion
bei kaukasischen (85 %) und bei asia-
tischen (99 %) Langsam-Metabolisierern
aus. Andere Allele, die mit einem feh-
lenden oder verringerten Metabolismus
verbunden sind, sind weniger haufig
und schlieBen CYP2C19%4, *5, *6, *7
und *8 ein. Ein Patient mit Langsam-
Metabolisierer-Status tragt zwei Loss-
of-Function-Allele, wie oben definiert.
Die publizierten Haufigkeiten fir den
langsamen CYP2C19-Metabolisierer-
Genotyp sind etwa 2 % flr Kaukasier,
4 % fir Schwarze und 14 % fir Chine-
sen. Es sind Tests verfligbar, mit denen
der CYP2C19-Genotyp der Patienten
bestimmt werden kann.

Eine Cross-over-Studie mit 40 Ge-
sunden, 10 aus jeder CYP2C19-Meta-
bolisierer-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 gegen-
Uber dem aktiven Metaboliten und
der durchschnittlichen Hemmung der
Thrombozytenaggregation zwischen
den Ultraschnell-, Schnell- und Inter-
mediar-Metabolisierern beobachtet.
Bei den langsamen Metabolisierern
war die Exposition gegentiber dem
aktiven Metaboliten im Vergleich zu
schnellen Metabolisierernum 63 - 71 %
vermindert.

Durch die 300-mg-/75-mg-Dosierung
wurde die Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation in Langsam-Meta-
bolisierern mit einer durchschnitt-
lichen Inhibition der Plattchenaggre-
gation (IPA; 5 uM ADP) von 24 %
(24 Stunden) und 37 % (Tag 5) ver-
mindert, im Vergleich zu einer durch-
schnittlichen IPA von 39 % (24 Stun-
den) 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 er-
hielten, war die Exposition gegentiber
dem aktiven Metaboliten von Clopido-
grel gréBer als mit der 300-mg-/75-mg-
Dosierung. AuBerdem betrug die IPA
32 % (24 Stunden) und 61 % (Tag 5)
und war damit héher als bei lang-
samen Metabolisierern, die die
300-mg-/75-mg-Dosierung erhielten
und vergleichbar mit den anderen
CYP2C19-Metabolisierer-Gruppen,
die die 300-mg/75-mg-Dosierung er-
hielten. Eine geeignete Dosierung fiir
diese Patientenpopulation wurde noch
nicht in klinischen Ergebnisstudien
ermittelt.
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In Ubereinstimmung mit den oben
genannten Ergebnissen konnte in
einer Metaanalyse von 6 Studien mit
335 Clopidogrel-behandelten Patien-
ten im Steady State gezeigt werden,
dass die Exposition gegeniiber dem
aktiven Metaboliten um 28 % bei In-
termediar-Metabolisierern und um
72 % bei Langsam-Metabolisierern
reduziert war, wéhrend 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 fir Patien-
ten, die mit Clopidogrel behandelt
werden, wurde in prospektiven, rando-
misierten, kontrollierten Studien nicht
untersucht. Es gab jedoch etliche re-
trospektive Auswertungen, die diesen
Effekt in Patienten, die mit Clopidogrel
behandelt wurden, untersucht haben
und flr die Genotypisierungen vor-
liegen: 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 ver-
offentlichte Kohortenstudien.

In der TRITON-TIMI 38- und 3 Kohorten-
studien (Collet, Sibbing, Giusti) hatte
eine kombinierte Gruppe von Patien-
ten mit entweder Intermediér- oder
Langsam-Metabolisierer-Status eine
héhere Rate an kardiovaskularen Er-
eignissen (Tod, Myokardinfarkt und
Schlaganfall) oder Stentthrombosen
im Vergleich zu den schnellen Meta-
bolisierern.

In der CHARISMA- und einer Kohorten-
studie (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 erhohte Ereignisrate an-
hand des Metabolisierungsstatus fest-
gestellt werden.

Keine dieser Studien hatte einen an-
gemessenen Umfang, um Unterschiede
in Bezug auf das klinische Ergebnis
bei langsamen Metabolisierern fest-
zustellen.

Besondere Patientengruppen

Die Pharmakokinetik des aktiven
Metaboliten von Clopidogrel ist in
diesen besonderen Patientengrup-
pen 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-indu-
zierten Thrombozytenaggregation ge-
ringer (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. AuBerdem war die
Vertraglichkeit bei allen Patienten gut.
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Leberfunktionsstérung

Nach wiederholter Gabe von 75 mg
Clopidogrel pro Tag Uiber 10 Tage bei
Patienten mit schweren Leberfunktions-
stérungen ist die Hemmung der ADP-
induzierten Thrombozytenaggrega-
tion vergleichbar mit der, die bei ge-
sunden Patienten beobachtet worden
ist. Die mittlere Verlangerung der Blu-
tungszeit war auch in beiden Gruppen
ahnlich.

Rasse

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

Préklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien an Ratten
und Pavianen wurden am haufigsten
Veranderungen der Leberwerte beob-
achtet. Diese traten nach einer min-
destens 25-fachen Uberdosierung
auf (im Vergleich zu der beim Men-
schen eingesetzten Tagesdosis von
75 mg) und sind auf eine Beeinflus-
sung der metabolisierenden Leberen-
zyme zurlickzuflihren. Kein Effekt auf
die metabolisierenden Leberenzyme
wurde bei Menschen beobachtet, die
Clopidogrel in der therapeutischen
Dosis erhielten.

In sehr hohen Dosierungen wurde so-
wohl bei der Ratte als auch beim
Pavian eine schlechte Magenvertrag-
lichkeit von Clopidogrel beobachtet
(Gastritis, Magenschleimhauterosio-
nen und/oder Erbrechen).

Mause erhielten 78 Wochen und Ratten
104 Wochen Dosen bis zu 77 mg/kg
pro Tag (dies entspricht einer mindes-
tens 25-fachen Exposition im Ver-
gleich zu Menschen, die die thera-
peutische Dosis von 75 mg/Tag er-
halten). Dabei zeigte sich kein Hin-
weis auf eine karzinogene Wirkung.

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

Clopidogrel hatte keinen Einfluss auf
die Fertilitdt ménnlicher und weib-
licher Ratten und es zeigte weder bei
Ratten noch bei Kaninchen eine tera-
togene Wirkung. Bei laktierenden
Ratten wurde unter Clopidogrel eine
leicht verzdgerte Entwicklung der
Nachkommen beobachtet. Spezi-
fische 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 (Geschmacks-
beeintréchtigung) nicht ausgeschlos-
sen werden.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Filmtablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose

Mannitol (Ph.Eur.)

Hyprolose (5,0 - 16,0 % Hydroxy-
propoxy-Gruppen)

Crospovidon (Typ A)

Macrogol 6000

Hydriertes Rizinusél

Filmdberzug:
Lactose-Monohydrat
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Triacetin
Eisen(lll)-oxid (E172)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

Blisterpackung:
2 Jahre

HDPE-Flasche:
Ungeoffnet: 2 Jahre
Nach dem ersten Offnen: 6 Monate

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Clopidogrel Aurobindo 75 mg Film-
tabletten sind erhaltlich in transparen-
ten PVC/PE/PVdC-Aluminium-Blister-
packungen mit 14, 28, 30, 50, 56, 84,
100 und 500 Filmtabletten und in trans-
parenter PVC/PE/PVdC-Aluminium
perforierter Einzeldosis-Blisterpa-
ckung mit 28 Filmtabletten.

Clopidogrel Aurobindo Filmtabletten
sind erhéltlich in HDPE-Flaschen mit
Polypropylenverschluss mit Trocken-
mittel (Silicagel): 30, 100 und 500
Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle
PackungsgroéBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu besei-
tigen.

INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Mlnchen

Telefon: 089/558909 - 0

Telefax: 089/558909 - 240

ZULASSUNGSNUMMER
88747.00.00
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