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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Clopidogrel-CT 75 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthélt 75 mg Clopidogrel
(als Besilat).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Jede Fiimtablette enthalt 3,80 mg hy-
driertes Rizinusol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

WeiB bis cremeweil3, marmoriert, rund, bi-
konvex.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Clopidogrel ist indiziert zur Préavention athe-
rothrombotischer Ereignisse bei:

e erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt
(wenige Tage bis weniger als 35 Tage zu-
rlickliegend), mit ischamischem Schlag-
anfall (7 Tage bis weniger als 6 Monate
zurlickliegend) oder mit nachgewiesener
peripherer arterieller Verschlusskrankheit,

e erwachsenen Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom:

— akutes Koronarsyndrom ohne ST-Stre-
cken-Hebung (instabile Angina Pecto-
ris oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt),
einschlieBlich Patienten, denen bei
einer perkutanen Koronarintervention
ein Stent implantiert wurde, in Kombi-
nation mit Acetylsalicylsdure (ASS),

— akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
Hebung, in Kombination mit ASS bei
medizinisch behandelten Patienten, fur
die eine thrombolytische Therapie in-
frage kommt.

Weitere Informationen sind im Abschnitt 5.1
enthalten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

@ Erwachsene und éltere Patienten

Es werden einmal taglich 75 mg Clopido-
grel gegeben.

Bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

— Akutes Koronarsyndrom ohne ST-Stre-
cken-Hebung (instabile Angina Pectoris
oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt): Die
Clopidogrel-Therapie sollte mit einer ein-
maligen Aufséttigungsdosis von 300 mg
(Loading dose) begonnen werden und
dann langfristig mit 75 mg einmal téglich
fortgesetzt werden (in Kombination mit
taglich 75-325 mg Acetylsalicylsaure
[ASS]). Da hdhere ASS-Dosierungen mit
einem erhdhten Blutungsrisiko assoziiert
waren, wird eine ASS-Dosis bis hochs-
tens 100 mg empfohlen. Die optimale Be-
handlungsdauer ist nicht formal festge-
schrieben. Klinische Studiendaten bele-
gen eine Anwendung bis zu 12 Monaten,
und der maximale Nutzen wurde nach
3 Monaten gesehen (siehe Abschnitt 5.1).

— Akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
Hebung: Clopidogrel sollte einmal taglich
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in einer Dosis von 75 mg nach einer ein-
maligen Aufsattigungsdosis (Loading do-
se) von 300 mg in Kombination mit ASS
sowie mit oder ohne Thrombolytika ge-
geben werden.

Die Therapie bei Patienten Uber 75 Jahre
sollte ohne Aufséttigungsdosis beginnen.
Die Kombinationstherapie sollte so frih
wie mdglich nach Auftreten der Sympto-
me initiiert und fUr mindestens vier Wo-
chen fortgesetzt werden. Der Nutzen der
Kombination von Clopidogrel mit ASS
Uber vier Wochen hinaus wurde nicht
untersucht (siehe Abschnitt 5.1).

Wenn eine Dosis vergessen wurde:

— Innerhalb von 12 Stunden nach der re-
gular geplanten Zeit: Patienten sollten die
Dosis sofort einnehmen und die né&chste
Dosis dann wieder zur reguldr geplanten
Zeit.

— Nach mehr als 12 Stunden: Patienten
sollten die Dosis zum regulér vorgesehe-
nen ndchsten Einnahmezeitpunkt ein-
nehmen und nicht die Dosis verdoppeln.

e Kinder und Jugendliche

Clopidogrel darf bei Kindern nicht angewen-
det werden, da Bedenken hinsichtlich der
Wirksamkeit bestehen (siehe Abschnitt 5.1).

® Eingeschrankte Nierenfunktion

Die therapeutische Erfahrung bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion ist be-
grenzt (siehe Abschnitt 4.4).

e Eingeschrankte Leberfunktion

Die therapeutische Erfahrung bei Patienten
mit méaBiger Leberfunktionsstérung, die eine
hé&morrhagische Diathese aufweisen kon-
nen, ist begrenzt (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Es kann unabhéangig von den Mabhlzeiten
eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

e schwere Leberfunktionsstdérungen.

e akute pathologische Blutung, wie bei
Magen-Darm-Geschwlren oder intra-
kraniellen Blutungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Blutungen und hdmatologische Stérun-
gen

Wegen des Risikos fUr Blutungen und hé&-
matologische Nebenwirkungen sollte sofort
eine Bestimmung des Blutbildes und/oder
ein anderes geeignetes Testverfahren erwo-
gen werden, wenn wahrend der Behand-
lung der Klinische Verdacht auf eine Blutung
entsteht (siehe Abschnitt 4.8). Wie auch
andere thrombozytenaggregationshemmen-
de Arzneimittel sollte Clopidogrel mit Vor-
sicht bei Patienten angewendet werden, die
wegen eines Traumas, eines operativen Ein-
griffs oder anderer Erkrankungen ein erhéh-
tes Blutungsrisiko haben, sowie bei Patien-
ten, die ASS, Heparin, Glykoprotein-Illb/llla-
Antagonisten oder nicht steroidale antiin-
flammatorische Arzneimittel (NSAR), ein-
schlieBlich COX-2-Inhibitoren, oder selektive

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
oder andere mit einem Blutungsrisiko asso-
ziierte Arzneimittel wie Pentoxifyllin erhalten
(siehe Abschnitt 4.5). Diese Patienten soll-
ten hinsichtlich jeglicher Blutungszeichen
einschlieBlich okkulter Blutungen sorgféltig
Uberwacht werden, besonders wéhrend der
ersten Behandlungswochen und/oder nach
invasiver kardialer Intervention oder Opera-
tion. Die gleichzeitige Anwendung von Clo-
pidogrel mit oralen Antikoagulanzien wird
nicht empfohlen, da Blutungen verstarkt
werden koénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn bei einem Patienten eine elektive
Operation vorgesehen ist und ein thrombo-
zyten-aggregationshemmender Effekt vo-
rlbergehend unerwiinscht ist, sollte Clopi-
dogrel 7 Tage vor der Operation abgesetzt
werden. Die Patienten sollten dem Arzt oder
Zahnarzt mitteilen, dass sie Clopidogrel ein-
nehmen, wenn ein operativer Eingriff ge-
plant ist oder ein neues Arzneimittel genom-
men werden soll. Clopidogrel verlangert die
Blutungszeit und sollte bei Patienten mit zu
Blutungen neigenden L&sionen (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) l&anger als sonst dau-
ern koénnte, bis eine Blutung zum Stillstand
kommt, und dass sie dem Arzt jede unge-
wohnliche Blutung (Lokalisation oder Dauer)
melden sollten.

Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP)

Nach der Einnahme von Clopidogrel wurde
sehr selten eine thrombotisch-thrombozy-
topenische Purpura (TTP) beobachtet und
dies manchmal bereits nach kurzer Einnah-
medauer. Die TTP ist gekennzeichnet durch
Thrombozytopenie und mikroangiopathische
hamolytische Andmie in Verbindung mit neu-
rologischen Symptomen, Nierenfunktions-
stérungen oder Fieber. Eine TTP ist poten-
ziell lebensbedrohlich und erfordert eine
sofortige Behandlung einschlieBlich Plasma-
pherese.

Erworbene Hamophilie

Es wurde von erworbener Hamophilie nach
der Einnahme von Clopidogrel berichtet. Im
Falle einer bestatigten isolierten Verlange-
rung der aktivierten partiellen Thromboplas-
tinzeit (@PTT) mit oder ohne Blutungen sollte
eine erworbene Hamophilie in Betracht ge-
zogen werden. Patienten mit der bestéatig-
ten Diagnose einer erworbenen Hamophilie
mUssen von einem Spezialisten versorgt und
behandelt werden und Clopidogrel muss
abgesetzt werden.

Vor kurzem aufgetretener Schlaganfall
Nach akutem ischdmischem Schlaganfall
(weniger als 7 Tage zurlckliegend) kann
Clopidogrel nicht empfohlen werden, da
hierflr keine Daten vorliegen.

Cytochrom P450 2C19 (CYP2C19)

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

Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19
zu seinem aktiven Metaboliten verstoff-
wechselt wird, ist zu erwarten, dass der
Gebrauch von Arzneimitteln, die die Aktivi-
tat dieses Enzyms hemmen, zu einem er-
niedrigten Spiegel des aktiven Metaboliten
von Clopidogrel flhrt. Die klinische Rele-
vanz dieser Wechselwirkung ist ungewiss.
Als VorsichtsmaBnahme sollte vom gleich-
zeitigen Gebrauch starker oder méaBig star-
ker CYP2C19-Inhibitoren abgeraten wer-
den (siehe Abschnitt 4.5 bez. einer Liste
von CYP2C19-Inhibitoren, siehe auch Ab-
schnitt 5.2).

CYP2C8-Substrate

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

Kreuzreaktionen unter Thienopyridinen
Patienten sollten auf eine Uberempfindlich-
keit gegen Thienopyridine (wie z.B. Clopi-
dogrel, Ticlopidin, Prasugrel) in der Vorge-
schichte untersucht werden, da Kreuzreak-
tionen unter Thienopyridinen berichtet wor-
den sind (siehe Abschnitt 4.8). Thieno-
pyridine koénnen schwache bis schwere
allergische Reaktionen, wie z.B. Hautaus-
schlag, Angioddem, oder hamatologische
Kreuzreaktionen, wie z.B. Thrombozyto-
penie und Neutropenie, verursachen. Bei
Patienten, die bereits eine allergische Re-
aktion und/oder eine h&amatologische Re-
aktion gegen ein anderes Thienopyridin ge-
zeigt haben, kann ein erhohtes Risiko fur
die Entwicklung der gleichen oder einer
anderen Reaktion bestehen. Eine Uberwa-
chung von Patienten mit bekannter Allergie
gegen Thienopyridine auf Zeichen einer
Uberempfindlichkeit wird angeraten.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es liegen bisher nur begrenzte therapeuti-
sche Erfahrungen mit Clopidogrel bei Patien-
ten mit Nierenfunktionsstdérungen vor. Daher
ist Clopidogrel bei diesen Patienten mit Vor-
sicht anzuwenden (siehe Abschnitt 4.2).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es liegen bisher nur begrenzte Erfahrungen
mit Clopidogrel bei Patienten mit maBigen
Leberfunktionsstérungen und damit mag-
licherweise verbundener hamorrhagischer
Diathese vor. Daher ist Clopidogrel bei die-
sen Patienten mit Vorsicht anzuwenden (sie-
he Abschnitt 4.2).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt hydriertes Rizi-
nusél, welches Magenverstimmung und
Durchfall hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Arzneimittel mit assoziiertem Blutungs-
risiko: Es besteht ein erhdhtes Blutungs-
risiko aufgrund des madglichen additiven
Effekts. Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln mit assoziiertem Blutungsri-
siko sollte mit Vorsicht erfolgen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Orale Antikoagulanzien: Die gleichzeitige
Anwendung von Clopidogrel und 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 Normali-
zed Ratio” (INR) bei Patienten, die eine
Warfarin-Langzeittherapie erhalten, veran-
dert, erhoht die gleichzeitige Anwendung
von Clopidogrel mit Warfarin das Blutungs-
risiko aufgrund unabhéngiger Auswirkun-
gen auf die Hdmostase.

Glykoprotein-Ilb/llla-Inhibitoren: Clopido-
grel sollte mit Vorsicht bei Patienten ange-
wendet werden, die gleichzeitig mit Glyko-
protein-llb/llla-Inhibitoren behandelt werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure (ASS): ASS hatte kei-
nen Einfluss auf die Clopidogrel-vermittelte
Hemmung der ADP-induzierten Thrombo-
zytenaggregation. Clopidogrel flhrte dage-
gen zu einer Potenzierung der Wirkung von
ASS auf die kollageninduzierte Thrombozy-
tenaggregation. Die gleichzeitige Gabe von
zweimal téglich 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 maglich. Deshalb
sollte eine Kombinationstherapie nur mit
Vorsicht durchgeflhrt 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 ge-
sunden Probanden war es unter Clopido-
grel weder notwendig, die Heparin-Dosie-
rung anzupassen, noch veranderte Clopi-
dogrel den Einfluss von Heparin auf die
Blutgerinnung. Die gleichzeitige Gabe von
Heparin hatte keine Wirkung auf die Clopi-
dogrel-induzierte Hemmung der Thrombo-
zytenaggregation. Eine pharmakodynami-
sche Wechselwirkung zwischen Clopidogrel
und Heparin, die zu einem erhdhten Blu-
tungsrisiko fuhrt, ist méglich. Deshalb sollte
eine Kombinationstherapie nur mit Vorsicht
durchgeflhrt werden (siehe Abschnitt 4.4).

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

NSAR: In einer Klinischen Studie mit Pro-
banden flhrte die gleichzeitige Gabe von
Clopidogrel und Naproxen zu einem ver-
mehrten okkulten gastrointestinalen Blut-
verlust. Aufgrund des Fehlens von Interak-
tionsstudien mit anderen NSAR ist jedoch
derzeit nicht bekannt, ob bei allen NSAR ein
erhohtes Risiko fur gastrointestinale Blutun-
gen besteht. Demnach sollte die gleichzeiti-
ge Gabe von NSAR, einschlieBlich COX-2-
Inhibitoren, und Clopidogrel mit Vorsicht
erfolgen (sieche Abschnitt 4.4).

SSRI: Da SSRI die Aktivierung der Throm-
bozyten beeinflussen und das Blutungsrisi-
ko erhohen, sollte die gleichzeitige Gabe
von SSRI mit Clopidogrel mit Vorsicht erfol-
gen.

Andere gleichzeitige Therapie:

Da Clopidogrel teilweise durch CYP2C19 zu
seinem aktiven Metaboliten verstoffwech-
selt wird, ist zu erwarten, dass der Ge-
brauch von Arzneimitteln, die die Aktivitat
dieses Enzyms hemmen, zu einem ernied-
rigten Spiegel des aktiven Metaboliten von
Clopidogrel fuhrt. Die klinische Relevanz
dieser Wechselwirkung ist ungewiss. Als
VorsichtsmaBnahme sollte vom gleichzeiti-
gen Gebrauch starker oder maBig starker
CYP2C19-Inhibitoren abgeraten werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Zu den Arzneimitteln, die starke oder méaBig
starke CYP2C19-Inhibitoren darstellen, ge-
horen z.B. Omeprazol und Esomeprazol,
Fluvoxamin, Fluoxetin, Moclobemid, Vori-
conazol, Fluconazol, Ticlopidin, Carbamaze-
pin und Efavirenz.

Protonenpumpen-Inhibitoren (PPI):

Die Anwendung von einmal taglich 80 mg
Omeprazol entweder gleichzeitig mit Clopi-
dogrel oder im Abstand von 12 Stunden
verminderte die Exposition gegenuber dem
aktiven Metaboliten um 45 % (Aufsatti-
gungsdosis) und 40% (Erhaltungsdosis).
Die Abnahme war verbunden mit einer Re-
duktion der Hemmung der Thrombozyten-
aggregation um 39 % (Aufsattigungsdosis)
und 21 % (Erhaltungsdosis). Esomeprazol
hat vermutlich eine &hnliche Wechselwir-
kung mit Clopidogrel.

In Beobachtungsstudien und klinischen
Pridfungen wurden widerspruchliche Daten
zu den klinischen Auswirkungen dieser
pharmakokinetischen (PK)/pharmakodyna-
mischen (PD) Wechselwirkung, wie schwe-
re kardiovaskulére Ereignisse, berichtet. Als
VorsichtsmaBnahme sollte von der gleich-
zeitigen Anwendung von Omeprazol oder
Esomeprazol abgeraten werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Eine weniger ausgepragte Abnahme der Ex-
position gegenlber dem Metaboliten wurde
mit Pantoprazol oder Lansoprazol beobach-
tet.

Die Plasmakonzentrationen des aktiven
Metaboliten waren um 20 % (Aufsattigungs-
dosis) und 14 % (Erhaltungsdosis) wéhrend
der gleichzeitigen Anwendung von einmal
taglich 80 mg Pantoprazol reduziert. Dies
war verbunden mit einer durchschnittlichen
Abnahme der Hemmung der Thrombozy-
tenaggregation um 15% bzw. 11 %. Diese
Ergebnisse weisen darauf hin, dass Clopi-
dogrel zusammen mit Pantoprazol ange-
wendet werden kann.

Es gibt keine Erkenntnisse, dass andere
Arzneimittel, die die Magensdure reduzie-
ren, wie H,-Blocker oder Antazida, die
thrombozytenaggregationshemmende Wir-
kung von Clopidogrel beeintrachtigen.

Andere Arzneimittel:

Es wurden zahlreiche weitere klinische Stu-
dien mit Clopidogrel und anderen gleichzei-
tig gegebenen Arzneimitteln durchgeflihrt,
um mdgliche pharmakokinetische und
pharmakodynamische Wechselwirkungen
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zu untersuchen. Es wurden keine Kklinisch
signifikanten pharmakodynamischen Wech-
selwirkungen beobachtet, wenn Clopidogrel
zusammen mit Atenolol, Nifedipin oder einer
Kombination aus Atenolol und Nifedipin ge-
geben wurde. Auch eine gleichzeitige Gabe
von Phenobarbital oder Ostrogen hatte kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Pharma-
kodynamik von Clopidogrel.

Die gleichzeitige Gabe von Clopidogrel hat-
te keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik
von Digoxin oder Theophyllin. Antazida ver-
anderten die Resorptionsrate von Clopido-
grel nicht.

Die Ergebnisse der CAPRIE-Studie zeigen,
dass Phenytoin und Tolbutamid, die durch
CYP2C9 verstoffwechselt werden, zusam-
men 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 Clopido-
grel beruht. Aufgrund des Risikos erhohter
Plasmakonzentrationen sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Clopidogrel und
Arzneimitteln, die primér tber CYP2C8 meta-
bolisiert werden (z. B. Repaglinid, Paclitaxel),
mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Abgesehen von den oben beschriebenen
Informationen zu spezifischen Arzneimittel-
wechselwirkungen gibt es einige Arzneimit-
tel, die Patienten mit atherothrombotischen
Erkrankungen héaufig gegeben werden, zu
denen keine Interaktionsstudien mit Clopi-
dogrel durchgefuhrt worden sind. Allerdings
haben Patienten, die in klinische Studien mit
Clopidogrel eingeschlossen wurden, eine
Vielzahl weiterer Arzneimittel wie Diuretika,
Betablocker, ACE-Hemmer, Kalziumkanal-
blocker, Cholesterinsenker, Koronar-Vasodi-
latatoren, Antidiabetika (einschlieBlich Insu-
lin), Antiepileptika und GP-Ilb/llla-Antago-
nisten erhalten ohne Hinweis auf klinisch re-
levante unerwinschte Interaktionen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Da keine klinischen Daten Uber die Einnah-
me von Clopidogrel wahrend der Schwan-
gerschaft vorliegen, ist es als VorsichtsmaB-
nahme vorzuziehen, Clopidogrel wahrend
der Schwangerschaft nicht anzuwenden.
Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte oder indirekte gesund-
heitsschadliche Wirkungen in Bezug auf
eine Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt oder postnatale Ent-
wicklung (siehe Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Clopidogrel in die
menschliche Muttermilch Ubergeht. Tierex-
perimentelle Untersuchungen haben einen
Ubergang von Clopidogrel in die Mutter-
milch gezeigt. Als VorsichtsmaBnahme soll-
te wahrend der Clopidogrel-Therapie abge-
stillt werden.
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Fertilitat

In Tierstudien konnte nicht nachgewiesen
werden, dass Clopidogrel die Fertilitat be-
eintrachtigt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Clopidogrel hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitspro-
fils

Die Sicherheit der Anwendung von Clopido-
grel wurde im Rahmen klinischer Studien
an mehr als 42.000 Patienten untersucht.
Mehr als 9.000 dieser Patienten erhielten
das Arzneimittel ein Jahr oder l&nger. Die in
den Studien CAPRIE, CURE, CLARITY und
COMMIT beobachteten klinisch relevanten
Nebenwirkungen werden nachfolgend dis-
kutiert. 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, unabhan-
gig von Alter, Geschlecht und ethnischer
Zugehorigkeit. Zusatzlich zu den Erfahrun-
gen im Rahmen Klinischer Studien wurden
Arzneimittelnebenwirkungen spontan be-
richtet.

Blutungen sind sowohl in Klinischen Studien
als auch nach der MarkteinfUhrung die hdu-
figsten berichteten Reaktionen, und zwar
meistens im ersten Behandlungsmonat.

In der CAPRIE-Studie betrug die Gesamt-
inzidenz von Blutungen bei Patienten, die
entweder mit Clopidogrel oder ASS behan-
delt 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 zusatzli-
chen schweren Blutungen unter Clopidogrel
plus ASS innerhalb von 7 Tagen nach koro-
narer Bypassoperation bei Patienten, die die
antithrombozytére Therapie mehr als 5 Tage
vor dem Eingriff beendet hatten. Bei Patien-
ten, die die Therapie innerhalb der letzten
5 Tage vor der Bypassoperation beibehalten
hatten, betrug die Blutungsrate 9,6 % fur
Clopidogrel plus ASS gegentiber 6,3% flr
Placebo plus ASS.

In der CLARITY-Studie war die Blutungsrate
unter Clopidogrel plus ASS gegentiber Pla-
cebo plus ASS erhoht. Die Inzidenz schwe-
rer Blutungen war in beiden Gruppen ver-
gleichbar. Dieses Ergebnis war in allen Sub-
gruppen, definiert nach Basischarakteristika
und Art der fibrinolytischen oder Heparin-
Therapie, konsistent.

In der COMMIT-Studie war die Rate nicht
zerebraler schwerer Blutungen oder zere-
braler Blutungen niedrig und &hnlich in bei-
den Gruppen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Nebenwirkungen, die entweder wahrend Kkli-
nischer Studien oder spontan berichtet wur-
den, sind in der folgenden Tabelle aufgelistet.
lhre 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 sel-
ten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppe werden die Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Clopidogrel-Uberdosis kann zu verlan-
gerter Blutungszeit und anschlieBenden
Blutungskomplikationen flhren. Eine ange-
messene Therapie sollte in Erwagung gezo-
gen werden, wenn Blutungen beobachtet
werden. Ein Antidot zu Clopidogrel ist bis-
her nicht bekannt. Wenn eine rasche Nor-
malisierung der Blutungszeit notwendig ist,
kénnte eine Plattchentransfusion die Wir-
kung von Clopidogrel aufheben.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Clopidogrel ist ein Prodrug. Einer seiner
Metaboliten ist ein Inhibitor der Thrombozy-
tenaggregation. Clopidogrel muss durch
CYP450-Enzyme metabolisiert werden, um
den aktiven Metaboliten, der die Thrombo-
zytenaggregation hemmt, zu bilden. Der ak-
tive Metabolit von Clopidogrel hemmt selek-
tiv die Bindung von Adenosindiphosphat
(ADP) an dessen Thrombozytenrezeptor
(P2Y4,) und die nachfolgende ADP-vermit-
telte Aktivierung des Glykoprotein-(GP-)llb/
llla-Komplexes, so dass es zu einer Hem-
mung der Thrombozytenaggregation kommt.
Aufgrund der irreversiblen Bindung sind
Thrombozyten fUr den Rest ihrer Lebenszeit
(ungefahr 7-10 Tage) beeintrachtigt und die
Wiederherstellung der normalen Thrombo-
zytenfunktion entspricht der Geschwindig-
keit der Thrombozytenneubildung. Dartber
hinaus hemmt Clopidogrel auch die durch
andere Substanzen ausgeldste Thrombozy-
tenaggregation, indem die Verstarkung der
Thrombozytenaktivierung durch das freige-
setzte ADP gehemmt wird.

Da der aktive Metabolit durch CYP450-En-
zyme gebildet wird (einige davon unterlie-
gen einem genetischen Polymorphismus
oder kénnen durch andere Arzneimittel ge-
hemmt werden), werden nicht alle Patienten
eine ausreichende Thrombozytenaggrega-
tionshemmung haben.
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Brustraums und Mediastinums

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten, nicht bekannt
Erkrankungen des Blutes und Thrombozytopenie, Leuko- | Neutropenie, inklusive | thrombotisch-thrombozytope-
des Lymphsystems penie, Eosinophilie schwerer Neutropenie | nische Purpura (TTP, siehe Ab-
schnitt 4.4), aplastische Anéamie,
Panzytopenie, Agranulozytose,
schwere Thrombozytopenie, er-
worbene Hamophilie A, Granulo-
zytopenie, Anamie
Erkrankungen des Immunsystems Serumkrankheit, anaphylak-
tische Reakti_qnen, kreuzreaktive
Arzneimittel-Uberempfindlichkeit
unter Thienopyridinen (wie z. B.
Ticlopidin, Prasugrel) (siehe Ab-
schnitt 4.4)*
Psychiatrische Erkrankungen Halluzinationen, Verwirrtheit
Erkrankungen des Nervensystems intrakranielle Blutungen Geschmacksstérungen
(einige Falle mit todlichem
Ausgang), Kopfschmerzen,
Parasthesien, Schwindel/
Benommenheit
Augenerkrankungen Augenblutungen (konjunk-
tival, okular, retinal)
Erkrankungen des Ohrs und Vertigo
des Labyrinths
GefaBerkrankungen Hamatome schwere Blutungen, Blutungen
operativer Wunden, Vaskulitis,
Hypotonie
Erkrankungen der Atemwege, des | Epistaxis Atemwegsblutungen (Hamo-

ptyse, Lungenblutungen), Bron-
chospasmen, interstitielle Pneu-
monie, eosinophile Pneumonie

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

gastrointestinale
Blutungen, Durch-
fall, Bauchschmer-
zen, Dyspepsie

Ulcus ventriculi und Ulcus
duodeni, Gastritis, Erbre-
chen, Ubelkeit, Verstop-
fung, Flatulenz

retro-peritoneale Blu-
tungen

gastrointestinale und retroperito-
neale Blutungen mit tédlichem
Ausgang, Pankreatitis, Kolitis
(einschlieBlich ulzerdser und
lymphozytarer Kolitis), Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen

akutes Leberversagen,
Hepatitis, Leberwerte auBerhalb
der Norm

schwerden am Verabreichungsort

Punktionsstellen

Erkrankungen der Haut und Bluterguss Ausschlag, Juckreiz, Blu- bullése Dermatitis (toxische epi-

des Unterhautzellgewebes tungen der Haut (Purpura) dermale Nekrolyse, Stevens-
Johnson-Syndrom, Erythema
multiforme, akut generalisiertes
pustuldses Exanthem [AGEP]),
Angioddem, Arzneimittelindu-
ziertes Hypersensitivitatssyn-
drom, Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und systemischen
Symptomen (DRESS), erythe-
matdses oder exfoliatives Exan-
them, Urtikaria, Ekzem, Lichen
planus

Erkrankungen der Geschlechts- Gynakomastie

organe und der Brustdrlse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Blutungen im Muskel- bzw.

und Knochenerkrankungen Skelettbereich (Hamarthrose),
Arthritis, Arthralgie, Myalgie

Erkrankungen der Nieren Hamaturie Glomerulonephritis, Anstieg des

und Harnwege Serumkreatinins

Allgemeine Erkrankungen und Be- | Blutung an Fieber

Untersuchungen

Blutungszeit verlangert,
Neutrophilenzahl vermin-
dert, Thrombozytenzahl
vermindert

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

010999-19533
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Pharmakodynamische Wirkungen

Wiederholte Gaben von taglich 75 mg fihr-
ten bereits ab dem ersten Tag zu einer aus-
gepragten Hemmung der ADP-vermittelten
Thrombozytenaggregation, die stetig zu-
nahm und zwischen dem 3. und dem 7. Tag
einen Steady State erreichte. Bei Erreichen
des Steady State mit einer téglichen Dosie-
rung von 75 mg betrug die durchschnittli-
che Hemmung zwischen 40% und 60 %.
Die Thrombozytenaggregation und Blu-
tungszeit normalisierten sich im Allgemei-
nen innerhalb von 5 Tagen nach Beendi-
gung der Therapie.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Clopidogrel wurden in 4 Doppelblindstudien
mit Uber 80.000 Patienten untersucht: in
der CAPRIE-Studie, ein Vergleich von Clopi-
dogrel und ASS, und in den drei Studien
CURE, CLARITY und COMMIT, in denen
Clopidogrel mit Placebo, jeweils in Kombi-
nation mit ASS und anderen Standardthera-
pien, verglichen wurde.

Kurz zuriickliegender Myokardinfarkt (M)
oder Schlaganfall sowie nachgewiesene
periphere arterielle Verschlusskrankheit

An der CAPRIE-Studie nahmen 19.185 Pa-
tienten mit Atherothrombose teil, die durch
einen kirzlich erfolgten Herzinfarkt (< 35 Ta-
ge), einen kirzlich erfolgten ischamischen
Schlaganfall (zwischen 7 Tagen und 6 Mo-
naten) oder durch nachgewiesene periphe-
re arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) in
Erscheinung trat. Die Patienten erhielten
nach Randomisierung entweder 75 mg/Tag
Clopidogrel oder 325 mg/Tag ASS und wur-
den 1 bis 3 Jahre beobachtet. In der Herz-
infarkt-Subgruppe erhielten die meisten
Patienten in den ersten Tagen nach dem
akuten Infarkt ASS.

Clopidogrel reduzierte signifikant die Inzi-
denz von erneuten ischamischen Ereignis-
sen (kombinierter Endpunkt von Herzinfarkt,
Schlaganfall und vaskulér 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 (relati-
ve Risikoreduktion [RRR] von 8,7 % [95 %
Cl: 0,2 bis 16,4]; p = 0,045). Dies bedeutet,
dass pro 1.000 Patienten, die 2 Jahre lang
behandelt werden, bei zusatzlich 10 Patien-
ten (Cl: O bis 20) unter Clopidogrel im Ver-
gleich zu ASS ein erneutes ischamisches
Ereignis verhindert wird. Die Analyse der
Gesamtmortalitat als sekundérer Endpunkt
zeigte keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen Clopidogrel (5,8 %) und ASS (6,0 %).

In einer Subgruppenanalyse nach dem
entsprechenden qualifizierenden Ereignis
(Herzinfarkt, ischamischer Schlaganfall,
pPAVK) schien der Nutzen am stérksten (sta-
tistisch 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 ausschlieBlich wegen ei-
nes kurzlich erfolgten Herzinfarktes in die
Studie aufgenommen wurden, war Clopido-
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grel zahlenmaBig unterlegen, aber nicht sta-
tistisch unterschiedlich zu ASS (RRR =
-4,0%; Cl: -22,5 bis 11,7 [p = 0,639]). Daru-
ber hinaus legt eine Subgruppenanalyse
nach Alter nahe, dass der Nutzen von Clopi-
dogrel bei Patienten Uber 75 Jahre geringer
war als der bei Patienten < 75 Jahre.

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

Akutes Koronarsyndrom

In die CURE-Studie wurden 12.562 Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom ohne ST-
Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris
oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt) einge-
schlossen, die sich innerhalb von 24 Stun-
den nach der jungsten Brustschmerzepiso-
de oder ischamietypischen Beschwerden
vorgestellt hatten. Zum Einschluss in die
Studie mussten die Patienten entweder
EKG-Veranderungen, vereinbar mit einer
neu aufgetretenen Ischéamie, erhohte kar-
diale Enzyme oder mindestens zweifach
erhohte Troponin-I- oder -T-Spiegel aufwei-
sen. Die Patienten wurden zu Clopidogrel
(800 mg einmalige Aufsattigungsdosis mit
anschlieBend 75 mg/Tag, n =6.259) oder
Placebo (n = 6.303), jeweils in Kombination
mit ASS (756-325 mg einmal téglich) 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. Hepa-
rine wurden bei Uber 90% der Patienten
eingesetzt, und die relative Blutungsrate
zwischen Clopidogrel und Placebo wurde
durch die begleitende Heparin-Therapie
nicht signifikant beeinflusst.

Die Zahl der Patienten, die den primaren
Endpunkt (kardiovaskularer [CV] Tod, Myo-
kardinfarkt [MI] oder Schlaganfall) erreich-
ten, 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% CI von 10-28 %;
p = 0,00009) zu Gunsten der Clopidogrel-
Gruppe. Die relative Risikoreduktion betrug
17 %, wenn Patienten konservativ behan-
delt wurden, 29 %, wenn bei den Patienten
eine perkutane transluminale koronare An-
gioplastie (PTCA) mit oder ohne Stent-Im-
plantation durchgefuhrt wurde, und 10 %,
wenn eine aortokoronare Bypassoperation
durchgefuhrt wurde. Neue kardiovaskuldre
Ereignisse (priméarer Endpunkt) wurden in
den jeweiligen Studienintervallen 0-1, 1-3,
3-6, 6-9 und 9-12 Monate verhindert mit
einer relativen Risikoreduktion von 22 % (Cl:
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 hi-
naus verstarkte sich also der Nutzen, der in
der Clopidogrel + ASS behandelten Gruppe
beobachtet wurde, nicht weiter, wohinge-
gen das Blutungsrisiko persistierte (siehe
Abschnitt 4.4).

Die Anwendung von Clopidogrel in der
CURE-Studie war assoziiert mit einem ver-
minderten Bedarf an thrombolytischer

Therapie (RRR = 43,3 %; Cl: 24,3 %; 57,5 %)
und an GP-llb/llla-Rezeptorantagonisten
(RRR = 18,2 %; Cl: 6,5 %; 28,3 %).

Die Zahl der Patienten, die den co-priméren
Endpunkt erreichten (CV-Tod, MI, Schlag-
anfall 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 % CI von
6-21%, p =0,0005). Dieser Nutzen war
primar bedingt durch die statistisch signifi-
kante 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 Wir-
kung beobachtet.

Die Ergebnisse, die in Patientenpopulatio-
nen mit unterschiedlichen Charakteristika
(z.B. instabile Angina Pectoris oder Non-Q-
Wave-Myokardinfarkt, niedriger bis hoher
Risikograd, Diabetes mellitus, Revaskulari-
sationspflichtigkeit, Alter, Geschlecht etc.)
erzielt wurden, waren konsistent mit den
Resultaten der priméren Analyse. Insbe-
sondere konnte in einer Post-hoc-Analyse
mit 2.172 Patienten (17 % der Gesamtpo-
pulation 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-priméren Endpunkt (CV-
Tod, MI, Schlaganfall) und eine ebenfalls
signifikante RRR um 23,9 % fur den zwei-
ten co-primaren Endpunkt (CV-Tod, MI,
Schlaganfall oder refraktére Ischamie) er-
zielte. AuBerdem warf das Sicherheitsprofil
von Clopidogrel in dieser Subgruppe keine
besonderen Bedenken auf. Daher stehen
die Ergebnisse dieser Untergruppe im Ein-
klang mit den Ergebnissen der gesamten
Studie.

Der Nutzen von Clopidogrel war unabhan-
gig von anderen akut oder langfristig durch-
geflhrten kardiovaskuléren Therapien (z. B.
Heparin/NMH, GP-lIb/Illa-Rezeptorantago-
nisten, Lipidsenker, Betablocker und ACE-
Inhibitoren). Die Wirksamkeit von Clopido-
grel war unabhangig von der ASS-Dosis
(756-325 mg einmal taglich).

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von
Clopidogrel bei Patienten mit akutem ST-
Hebungs-Myokardinfarkt wurden in zwei
randomisierten, placebokontrollierten Dop-
pelblindstudien, CLARITY und COMMIT,
untersucht.

In die CLARITY-Studie wurden 3.491 Pa-
tienten innerhalb von 12 Stunden nach Be-
ginn eines akuten ST-Hebungsinfarkts und
geplanter thrombolytischer Therapie einge-
schlossen. Die Patienten erhielten Clopido-
grel (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 Aufsattigungs-
dosis, gefolgt von 75 mg bis 162 mg/Tag),
eine fibrinolytische Substanz und, wo ange-
zeigt, Heparin. Die Patienten wurden Uber
30 Tage nachbeobachtet. Der primére End-
punkt war das Auftreten eines kombinierten
Endpunkts: ein vor der Entlassung angio-
graphisch nachgewiesener Verschluss der
infarktzugehdrigen Arterie, Tod oder Rein-
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farkt vor der Koronarangiographie. Fur Pa-
tienten, die keiner Angiographie unterzogen
wurden, bestand der primare Endpunkt aus
Tod oder Reinfarkt bis Tag 8 oder bis zur
Krankenhausentlassung. Der Anteil an Frau-
en in der untersuchten Patientenpopulation
lag bei 19,7 %, der Anteil der Patienten
> 65 Jahre bei 29,2 %. Insgesamt erhielten
99,7 % der Patienten Fibrinolytika (fibrin-
spezifisch: 68,7 %, nicht fibrinspezifisch:
31,1%), 89,5% Heparin, 78,7 % Betablo-
cker, 54,7 % ACE-Hemmer und 63 % Statine.

Funfzehn Prozent (15,0 %) der Patienten in
der Clopidogrel-Gruppe und 21,7 % in der
Placebo-Gruppe erreichten den primaren
Endpunkt. Dies entspricht einer absoluten
Risikoreduktion von 6,7 Prozentpunkten
und einer Odds-Ratio-Reduktion von 36 %
zu Gunsten von Clopidogrel (95% Cl: 24,
47 %; p < 0,001), hauptsachlich beruhend
auf der Reduktion von Verschllssen infarkt-
bezogener Arterien. Dieser Vorteil war kon-
sistent in allen préaspezifizierten Subgrup-
pen einschlieBlich Alter und Geschlecht der
Patienten, Infarktlokalisation und Art des
Fibrinolytikums oder Heparins.

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

Clopidogrel senkte signifikant das relative
Risiko fir Tod jeglicher Ursache um 7%
(p = 0,029) und das relative Risiko der Kom-
bination aus Reinfarkt, Schlaganfall und Tod
um 9% (p = 0,002), entsprechend einer ab-
soluten Risikoreduktion von 0,5% bzw.
0,9 %. Dieser Vorteil war konsistent tber Al-
ter, Geschlecht und mit oder ohne Anwen-
dung von Fibrinolytika und wurde bereits
nach 24 Stunden beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In einer Dosis-Eskalationsstudie mit 86 Neu-
geborenen 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 Neu-
geborenen untersucht. Die Dosis von
0,2 mg/kg fUhrte zu einer mittleren prozen-
tualen Hemmung von 49,3 % (5 uM ADP-in-
duzierte Thrombozytenaggregation), die da-
mit vergleichbar ist mit der bei Erwachsenen,
die taglich 75 mg Clopidogrel einnehmen.
In einer randomisierten, doppelblinden Pa-
rallelgruppen-Studie (CLARINET) wurden
906 pédiatrische Patienten (Neugeborene
und Sauglinge) mit angeborenem zyanoti-
schem Herzfehler nach systemisch-pulmo-

naler Shuntanlage randomisiert und erhiel-
ten entweder 0,2 mg/kg Clopidogrel
(n =467) oder Placebo (n=439) neben
gleichzeitiger Basistherapie bis zum Zeit-
punkt der zweistufigen Operation.

Die mittlere Zeit zwischen Shunt-Anlage
und erster Anwendung der Studienmedika-
tion betrug 20 Tage. Ungeféhr 88% der
Patienten erhielten gleichzeitig ASS (in ei-
nem Bereich von 1 bis 23 mg/kg/Tag). Es
gab keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen in Bezug auf die prima-
ren, kombinierten Endpunkte Tod, Shunt-
Thrombose oder kardiovaskular-assoziierte
Intervention vor einem Alter bis zu 120 Ta-
gen 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 hau-
figste 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 Langzeitnach-
beobachtung zur Klarung der Unbedenk-
lichkeit erhielten 26 Patienten, bei denen im
Alter von einem Jahr noch ein Shunt vor-
handen war, Clopidogrel bis zu einem Alter
von 18 Monaten. Sicherheitsbedenken wur-
den wahrend dieser Langzeitnachbeob-
achtung nicht festgestellt.

Die CLARINET- und PICOLO-Studie wurden
mit einer zubereiteten Clopidogrel-Lésung
durchgeflhrt. In einer relativen Bioverflg-
barkeitsstudie mit Erwachsenen zeigte diese
Clopidogrel-Lésung im Vergleich zur zuge-
lassenen Tablette eine &hnliche GréBenord-
nung und eine leicht erhdhte Rate der Ab-
sorption bezogen auf den hauptsachlich
zirkulierenden (inaktiven) Metaboliten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Clopidogrel wird nach einmaliger und wie-
derholter Einnahme von taglich 75 mg
rasch resorbiert. Mittlere Peakplasmaspie-
gel des unveranderten Clopidogrels (unge-
fahr 2,2-2,5 ng/ml nach einer einmaligen
oralen Gabe von 75 mg) werden ungefahr
45 min nach der Einnahme erreicht. Bezo-
gen auf die im Urin ausgeschiedenen Clopi-
dogrel-Metaboliten betragt die Resorptions-
rate mindestens 50 %.

Verteilung

Clopidogrel und der hauptsachlich zirkulie-
rende (inaktive) Metabolit binden in vitro re-
versibel an menschliche Plasmaproteine
(jeweils zu 98 % und 94 %). In vitro bleibt die
Bindung Uber einen weiten Konzentrations-
bereich ungesattigt.

Biotransformation

Clopidogrel wird weitgehend in der Leber
metabolisiert. In vitro und in vivo wird Clopi-
dogrel Uber zwei Hauptwege verstoffwech-
selt: Einerseits wird Clopidogrel durch Este-
rasen hydrolysiert, wobei das inaktive Car-
boxylsdurederivat entsteht (85 % der zirku-
lierenden Metaboliten) und andererseits
wird ein zweiter Weg Uber mehrere Cyto-
chrome P450 vermittelt. Clopidogrel wird
zuerst zu einem 2-Oxo-Clopidogrel-Zwi-
schenprodukt metabolisiert. Nachfolgende
Metabolisierung des 2-Oxo-Clopidogrel-
Zwischenproduktes ergibt die Bildung des

aktiven Metaboliten (ein Thiolderivat von
Clopidogrel). Der aktive Metabolit wird
hauptséchlich durch CYP2C19 gebildet mit
Beteiligung mehrerer anderer CYP-Enzyme
einschlieBlich CYP1A2, CYP2B6 und
CYP3A4. Der aktive Thiolmetabolit, der in
vitro isoliert wurde, bindet schnell und irre-
versibel an Thrombozytenrezeptoren und
hemmt dadurch die Thrombozytenaggre-
gation.

Crax des aktiven Metaboliten ist nach ein-
maliger Gabe der 300-mg-Aufsattigungs-
dosis doppelt so hoch wie nach 4-tagiger
Gabe der 75-mg-Erhaltungsdosis. Cpax
wird etwa 30-60 Minuten nach Einnahme
erreicht.

Elimination

Nach Gabe einer oralen Dosis von 'C-
markiertem Clopidogrel wurden beim Men-
schen innerhalb von 120 Stunden ca. 50 %
im Urin und ca. 46 % im Stuhl ausgeschie-
den. Nach einer einmaligen oralen Gabe
von 75 mg hat Clopidogrel eine Halbwerts-
zeit von ungefahr 6 Stunden. Die Eliminati-
onshalbwertszeit des hauptséchlich zirku-
lierenden (inaktiven) Metaboliten betrug
sowohl nach einmaliger als auch nach wie-
derholter Gabe 8 Stunden.

Pharmakogenetik

CYP2C19 ist sowohl an der Bildung des ak-
tiven Metaboliten wie auch an der des
2-Oxo-Clopidogrel-Zwischenproduktes be-
teiligt. Die Pharmakokinetik des aktiven
Metaboliten von Clopidogrel und der throm-
bozytenaggregationshemmende Effekt (ge-
messen mit Ex-vivo-Thrombozytenaggre-
gationsassays) unterscheiden sich in Ab-
hangigkeit vom CYP2C19-Genotyp.

Das CYP2C19*1-Allel korrespondiert mit
voll funktionsfahigem Metabolismus, wah-
rend die CYP2C19*2- und CYP2C19*3-Al-
lele mit einem nicht funktionsfahigen Meta-
bolismus korrespondieren. Die CYP2C19*2-
und CYP2C19*3-Allele machen die Mehr-
heit der Allele mit reduzierter Funktion bei
kaukasischen (85%) und bei asiatischen
(99 %) Langsam-Metabolisierern aus. Ande-
re Allele, die mit einem fehlenden oder ver-
ringerten Metabolismus verbunden sind,
sind weniger haufig und schlieBen
CYP2C19%*4, *5, *6, *7 und *8 ein. Ein Pa-
tient mit Langsam-Metabolisierer-Status
trégt zwei Loss-of-Function-Allele, wie oben
definiert. Die publizierten Haufigkeiten far
den langsamen CYP2C19-Metabolisierer-
Genotyp sind etwa 2% fur Kaukasier, 4 %
fUr Schwarze und 14 % fur Chinesen. Es
sind Tests verflgbar, mit denen der
CYP2C19-Genotyp der Patienten bestimmt
werden kann.

Eine Crossover-Studie mit 40 Gesunden, 10
aus jeder CYP2C19-Metabolisierer-Gruppe
(ultraschnell, schnell, intermediér, langsam),
untersuchte die Pharmakokinetik und die
Hemmung der Thrombozytenaggregation
unter Anwendung von 300 mg, gefolgt von
75 mg/Tag, und 600 mg, gefolgt von
150 mg/Tag, jeweils Uber 5 Tage (Steady
State). Es wurden keine erheblichen Unter-
schiede in der Exposition gegenUber dem
aktiven Metaboliten und der durchschnittli-
chen Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion zwischen den Ultraschnell-, Schnell-
und Intermedi&r-Metabolisierern beobachtet.
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Bei den langsamen Metabolisierern war die
Exposition gegendiber dem aktiven Metabo-
liten im Vergleich zu schnellen Metabolisie-
rern um 63-71 % vermindert.

Durch die 300-mg-/75-mg-Dosierung wur-
de die Hemmung der Thrombozytenaggre-
gation in Langsam-Metabolisierern mit ei-
ner durchschnittlichen Inhibition der Platt-
chenaggregation (IPA; 5 uM ADP) von 24 %
(24 Stunden) und 37 % (Tag 5) vermindert,
im Vergleich zu einer durchschnittlichen IPA
von 39 % (24 Stunden) und 58 % (Tag 5)
bei schnellen Metabolisierern und 37 %
(24 Stunden) und 60 % (Tag 5) bei interme-
diaren Metabolisierern. Wenn langsame
Metabolisierer 600 mg/150 mg erhielten,
war die Exposition gegentber dem aktiven
Metaboliten von Clopidogrel gréBer als mit
der 300-mg-/75-mg-Dosierung. AuBerdem
betrug die IPA 32 % (24 Stunden) und 61 %
(Tag 5) und war damit hdher 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
erhielten. Eine geeignete Dosierung fur diese
Patientenpopulation wurde noch nicht in
klinischen Ergebnisstudien ermittelt.

In Ubereinstimmung mit den oben genann-
ten Ergebnissen konnte in einer Meta-Ana-
lyse von 6 Studien mit 335 Clopidogrel-be-
handelten Patienten im Steady State ge-
zeigt werden, dass die Exposition gegen-
Uber dem aktiven Metaboliten um 28 % bei
Intermediar-Metabolisierern und um 72 %
bei Langsam-Metabolisierern reduziert war,
wahrend die Hemmung der Thrombozyten-
aggregation (5 uM ADP) mit Unterschieden
in der IPA (Inhibition der Plattchenaggregati-
on) 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 Clopido-
grel behandelt wurden, untersucht haben
und flr die Genotypisierungen vorliegen:
CURE (n = 2.721), CHARISMA (n = 2.428),
CLARITY-TIMI 28 (n =227), TRITON-TIMI
38 (n =1.477) und ACTIVE-A (n = 601) so-
wie etliche veroffentlichte Kohortenstudien.

In der TRITON-TIMI 38- und 3 Kohorten-
studien (Collet, Sibbing, Giusti) hatte eine
kombinierte Gruppe von Patienten mit ent-
weder Intermediar- oder Langsam-Metabo-
lisierer-Status eine hdhere Rate an kardio-
vaskuldren Ereignissen (Tod, Myokardinfarkt
und Schlaganfall) oder Stentthrombosen im
Vergleich zu den schnellen Metabolisierern.

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

In der CURE-, CLARITY-, ACTIVE-A- und
einer Kohortenstudie (Trenk) konnte keine
erhdhte Ereignisrate anhand des Metaboli-
sierungsstatus festgestellt werden.

Keine dieser Studien hatte einen angemes-
senen Umfang, um Unterschiede in Bezug

010999-19533

auf das Kklinische Ergebnis bei langsamen
Metabolisierern festzustellen.

Spezielle Populationen

Die Pharmakokinetik des aktiven Metaboli-
ten von Clopidogrel ist in diesen speziellen
Populationen nicht bekannt.

Niereninsuffizienz

Nach wiederholter Clopidogrel-Gabe von
75 mg/Tag bei Personen mit schweren Nie-
renfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance
von 5 bis 15 ml/min) war die Hemmung der
ADP-induzierten Thrombozytenaggregation
geringer (25 %) als bei Personen mit norma-
ler Nierenfunktion, jedoch war die Verlange-
rung der Blutungszeit &hnlich wie bei Per-
sonen mit normaler Nierenfunktion, die
75 mg Clopidogrel pro Tag erhielten. AuBer-
dem war die Vertraglichkeit bei allen Patien-
ten gut.

Leberfunktionsstérung

Nach wiederholter Gabe von 75 mg Clopi-
dogrel pro Tag Uber 10 Tage bei Patienten
mit schweren Leberfunktionsstérungen ist
die Hemmung der ADP-induzierten Throm-
bozytenaggregation vergleichbar mit der, die
bei gesunden Patienten beobachtet worden
ist. Die mittlere Verlangerung der Blutungs-
zeit war auch in beiden Gruppen ahnlich.

Rasse

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

In der Literatur sind nur begrenzte Daten
asiatischer Populationen verfugbar, um die
klinischen Auswirkungen der CYP-Genoty-
pen auf die klinischen Ergebnisse zu be-
werten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In préklinischen Studien an Ratten und Pa-
vianen wurden am haufigsten Veranderun-
gen der Leberwerte beobachtet. Diese tra-
ten nach einer mindestens 25-fachen Uber-
dosierung auf (im Vergleich zu der beim
Menschen eingesetzten Tagesdosis von
75 mg) und sind auf eine Beeinflussung der
metabolischen Leberenzyme zurickzufih-
ren. Kein Effekt auf die metabolisierenden
Leberenzyme wurde bei Menschen beob-
achtet, die Clopidogrel in der therapeu-
tischen Dosis erhielten.

In sehr hohen Dosierungen wurde sowohl
bei der Ratte als auch beim Pavian eine
schlechte Magenvertréaglichkeit von Clopi-
dogrel beobachtet (Gastritis, Magenschleim-
hauterosionen und/oder Erbrechen).

Mé&use erhielten 78 Wochen und Ratten
104 Wochen Dosen bis zu 77 mg/kg pro
Tag (dies entspricht einer mindestens 25-fa-
chen Exposition im Vergleich zu Menschen,
die die therapeutische Dosis von 75 mg/Tag
erhalten). Dabei zeigte sich kein Hinweis auf
eine karzinogene Wirkung.

Clopidogrel wurde in einer Reihe von In-vi-
tro- und In-vivo-Untersuchungen auf Geno-
toxizitat untersucht und zeigte keine geno-
toxischen Effekte.

Clopidogrel hatte keinen Einfluss auf die
Fertilitdét méannlicher und weiblicher Ratten

6.

und es zeigte weder bei Ratten noch bei
Kaninchen eine teratogene Wirkung. Bei
laktierenden Ratten wurde unter Clopidogrel
eine leicht verzogerte Entwicklung der
Nachkommen beobachtet. Spezifische
pharmakokinetische Studien mit radioaktiv
markiertem Clopidogrel haben gezeigt, dass
die Substanz selbst sowie ihre Metaboliten
in die Muttermilch Ubertreten. Deshalb kann
ein direkter Effekt (leichte Toxizitat) oder ein
indirekter Effekt (Geschmacksbeeintrachti-
gung) nicht ausgeschlossen werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kern:

Macrogol 6000
Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon Typ A
Hydriertes Rizinusol

Uberzug:
Ethylcellulose
Macrogol 6000
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

27 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

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

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

OPA-AI-PVC/Aluminium-Blisterpackung in
Faltschachteln mit 28 und 100 Filmtabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

1.

fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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89079 Um
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Zusétzliche Angaben zur Bioverfiigbarkeit
von Clopidogrel-CT 75 mg Filmtabletten

Fir Clopidogrel-CT 756 mg Filmtabletten
wurde im Jahr 2006 eine Bioverfugbarkeits-
studie an 46 Probanden im Vergleich zum
Referenzpréparat Plavix® durchgeflhrt. Die
Studie brachte folgende Ergebnisse:
Pharmakokinetische Parameter von Clopi-
dogrel nach Einmalgabe von 1Tablette
Clopidogrel-CT 75 mg Filmtabletten bzw.
Plavix® (geometrische Mittelwerte):

Clopidogrel- Plavix®
CT 76 mg
Film-
tabletten
(MW) (MW)
Crmax [Pg/ml] 533,26 564,30
AUGC,_,
[hx pg/ml] 1076,25 107313
Crnax maximale Plasmakonzentration
AUC,_, Flache unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve
MW Mittelwert

Siehe Abbildung

Bioverfiigbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Die mittlere relative Bioverfugbarkeit von
Clopidogrel-CT 75 mg Filmtabletten im
Vergleich zu Plavix® betragt fur Clopidogrel
100,3 % (berechnet aus den geometrischen
Mittelwerten).

Die statistische Bewertung der pharmakoki-
netischen ZielgroBen AUC und C,... dieser
Studie beweist Bioaquivalenz zum Referenz-
praparat.

700 ~

—&— Clopidogrel-CT 75 mg Filmtabletten
—O - Plavix

600

500

400 ~

300

Konzentration [pg/ml]

200

100 ~

g

0 4 8
Zeit [h]

Mittelwerte der Plasmakonzentration von Clopidogrel nach Einmalgabe von 1 Filmtablette Clopido-

grel-CT 75 mg Filmtabletten bzw. Plavix®.
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