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Das vorliegende Dokument ist eine Zusammenfassung des Europaischen Offentlichen
Beurteilungsberichts (EPAR) flr Plavix, in dem erlautert wird, wie der Ausschuss fir Humanarzneimittel
(CHMP) das Arzneimittel beurteilt hat, um zu seinem befluirwortenden Gutachten zur Erteilung der
Genehmigung fur das Inverkehrbringen und seinen Empfehlungen zu den Anwendungsbedingungen fur
Plavix zu gelangen.

Was ist Plavix?

Plavix ist ein Arzneimittel, das den Wirkstoff Clopidogrel enthalt. Es ist als rosafarbene Tabletten (rund:
75 mg; langlich: 300 mg) erhaltlich.

Wofiir wird Plavix angewendet?

Plavix wird zur Vorbeugung von Problemen aufgrund von Blutgerinnseln bei erwachsenen Patienten
angewendet, die:

e vor Kurzem einen Myokardinfarkt (Herzinfarkt) hatten. Die Behandlung mit Plavix kann zwischen
einigen und héchstens 35 Tagen nach dem Herzinfarkt begonnen werden;

e Kkirzlich einen ischamischen Schlaganfall hatten (Schlaganfall, der durch die mangelnde
Blutversorgung eines Teils des Gehirns verursacht wird). Die Behandlung mit Plavix kann zwischen
sieben Tagen und sechs Monaten nach dem Schlaganfall begonnen werden;

e an peripherer arterieller Verschlusskrankheit (Stérung der Durchblutung der Arterien) leiden;

e an einer Krankheit leiden, die als ,,akutes Koronarsyndrom* bezeichnet wird, wobei es zusammen
mit Aspirin (einem anderen Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln) gegeben werden
sollte. Unter einem ,,akuten Koronarsyndrom* versteht man unterschiedliche Herzprobleme,
einschliel3lich Herzinfarkt und instabiler Angina (schwere Brustschmerzen). Einigen dieser Patienten

7 Westferry Circus e Canary Wharf e London E14 4HB e United Kingdom
Telephone +44 (0)20 7418 8400 Facsimile +44 (0)20 7418 8416 -
E-mail info@ema.europa.eu Website www.ema.europa.eu An agency of the European Union

© European Medicines Agency, 2011. Reproduction is authorised provided the source is acknowledged.



wurde maglicherweise ein Stent (kurzes Réhrchen) in eine Arterie gesetzt, um einen Verschluss zu
verhindern.

¢ an Vorhofflimmern (schnelle, unregelméRige Kontraktionen der oberen Herzkammern) leiden,
wobei es zusammen mit Aspirin gegeben werden sollte. Es wird bei Patienten angewendet, die
mindestens einen Risikofaktor fir vaskulare Ereignisse wie Herzinfarkt oder Schlaganfall haben,
keine Vitamin-K-Antagonisten (andere Arzneimittel zur Verhinderung von Blutgerinnseln)
einnehmen kdnnen oder bei denen ein geringes Risiko fur Blutungen besteht.

Das Arzneimittel ist nur auf arztliche Verschreibung erhaltlich.

Wie wird Plavix angewendet?

Die Standarddosis von Plavix betragt eine 75mg-Tablette einmal taglich. Bei dem akuten
Koronarsyndrom wird die Behandlung im Allgemeinen mit einer Aufsattigungsdosis von einer 300 mg-
Tablette oder vier 75 mg-Tabletten begonnen. AnschlieRend wird die Standarddosis von 75 mg einmal
taglich tGber einen Zeitraum von mindestens vier Wochen (bei einem Myokardinfarkt mit ST-
Streckenhebung) bzw. Uber einen Zeitraum von bis zu zwdlf Monaten (bei instabiler Angina oder einem
»Non-Q-Wave-Myokardinfarkt“) verabreicht. Bei akutem Koronarsyndrom und Vorhofflimmern wird
Plavix zusammen mit Aspirin verabreicht, wobei die Dosis 100 mg nicht Uberschreiten sollte.

Plavix wird im Kdrper in seine aktive Form umgewandelt. Aus genetischen Grinden kann es
vorkommen, dass einige Patienten Plavix nicht so wirkungsvoll umwandeln kénnen wie andere,
wodurch ihr Ansprechen auf das Arzneimittel verringert werden kénnte. Die bestmoégliche Dosis fur
diese Patienten wurde bislang noch nicht ermittelt.

Wie wirkt Plavix?

Der Wirkstoff in Plavix, Clopidogrel, ist ein Plattchenaggregationshemmer. Dies heif3t, er tragt dazu bei,
die Bildung von Blutgerinnseln zu verhindern. Wenn das Blut gerinnt, ist dies darauf zurickzufuhren,
dass spezielle Zellen im Blut, die sogenannten Blutplattchen (Thrombozyten), aggregieren
(zusammenklumpen). Clopidogrel verhindert, dass die Blutplattchen aggregieren, indem es die
Bindung einer als ADP bezeichneten Substanz an einen speziellen Rezeptor auf der Oberflache der
Blutplattchen blockiert, sodass diese nicht verklumpen. Dies verringert die Gefahr, dass sich ein
Blutgerinnsel bildet, und tragt somit zur Vorbeugung eines weiteren Herzinfarkts oder Schlaganfalls
bei.

Wie wurde Plavix untersucht?

Plavix wurde in einer Studie namens CAPRIE, an der etwa 19 000 Patienten mit kiirzlich
zuruckliegendem Herzinfarkt, ischamischem Schlaganfall oder nachgewiesener peripherer arterieller
Verschlusskrankheit teilnahmen, mit Aspirin verglichen. Der Hauptindikator fur die Wirksamkeit war die
Anzahl der Patienten, die in einem Zeitraum zwischen einem und drei Jahren ein neues ,,ischamisches
Ereignis“ (Herzinfarkt, ischamischer Schlaganfall oder Tod) erlitten.

Beim akuten Koronarsyndrom wurde Plavix in einer Studie mit mehr als 12 000 Patienten ohne ST-
Strecken-Hebung, von denen bei 2 172 wahrend der Studie ein Stent eingesetzt wurde, mit einem
Placebo (Scheinbehandlung) verglichen (CURE-Studie mit einer Dauer bis zu einem Jahr). Plavix wurde
auch mit Placebo in zwei Studien mit Patienten mit ST-Strecken-Hebung verglichen: CLARITY mit tUber
3 000 Patienten und einer Dauer von bis zu acht Tagen und COMMIT mit fast 46 000 Patienten, bei der
diese Plavix mit oder ohne Metoprolol (ein Arzneimittel gegen Herzprobleme oder Bluthochdruck) Uber
einen Zeitraum von bis zu vier Wochen erhielten. In den Studien des akuten Koronarsyndroms nahmen
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alle Patienten auch Aspirin, und der Hauptindikator fur die Wirksamkeit war die Anzahl der Patienten,
bei denen es wahrend der Studie zu einem ,,Ereignis” wie einer verstopften Arterie, einem weiteren
Herzinfarkt oder Tod kam.

Beim Vorhofflimmern wurde Plavix mit Placebo (wobei beide gleichzeitig mit Aspirin eingenommen
wurden) in einer Hauptstudie mit etwa 7 500 Patienten verglichen, die mindestens einen Risikofaktor
fur vaskulare Ereignisse erlitten oder die sich der Vitamin-K-Antagonisten-Therapie nicht unterziehen
konnten. Die Behandlung der Patienten dauerte im Durchschnitt drei Jahre, und der Hauptindikator fur
die Wirksamkeit war die Anzahl der Patienten, bei denen es zu einem ,,Ereignis”, wie einem
Herzinfarkt, einem ischdmischen Schlaganfall oder Tod kam.

Welchen Nutzen hat Plavix in diesen Studien gezeigt?

Plavix verhinderte neue ischamische Ereignisse wirksamer als Aspirin. Bei CAPRIE kam es zu 939
Ereignissen in der Plavix-Gruppe und zu 1 020 Ereignissen in der Aspirin-Gruppe. Dies entspricht einer
relativen Senkung des Risikos um 9 % im Vergleich zu Aspirin. Dies bedeutet, dass bei der Behandlung
mit Plavix weniger Patienten neue ischdmische Ereignisse haben als bei der Behandlung mit Aspirin,

d. h., bei etwa 10 von 1 000 Patienten kann innerhalb von zwei Jahren nach Beginn der Behandlung
mit Plavix anstelle von Aspirin ein neues ischamisches Ereignis vermieden werden.

Beim akuten Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung betrug die relative Senkung des Risikos fur
ein Ereignis im Vergleich zu Placebo insgesamt 20 %. Eine Senkung des Risikos wurde auch bei den
Patienten, denen ein Stent eingesetzt worden war, erreicht. Beim Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
Hebung erlitten unter Plavix weniger Patienten ein Ereignis als Patienten unter Placebo (262 gegenuber
377 in der CLARITY-Studie und 2 121 gegenuber 2 310 in der COMMIT-Studie). Dies zeigte, dass
Plavix das Risiko eines Ereignisses senkt.

Bei der Studie mit Patienten mit Vorhofflimmern reduzierte Plavix, das zusammen mit Aspirin
eingenommen wurde, das Risiko neuer Ereignisse um 11 % im Vergleich zu Placebo mit Aspirin, wobei
die Reduzierung beim Schlaganfall am grof3ten (28 %) war.

Welches Risiko ist mit Plavix verbunden?

Die haufigsten Nebenwirkungen von Plavix (beobachtet bei 1 bis 10 von 100 Patienten) sind
Hamatome (Blutansammlung unter der Haut), Epistaxis (Nasenbluten), gastrointestinale Hamorrhagie
(Blutung im Magen oder Darm), Diarrh6 (Durchfall), abdominale Schmerzen (Bauchschmerzen),
Dyspepsie (Sodbrennen) sowie Bluterglisse und Blutungen an Einstichstellen der Haut. Die vollstédndige
Auflistung der im Zusammenhang mit Plavix berichteten Nebenwirkungen ist der Packungsbeilage zu
entnehmen.

Plavix darf nicht bei Patienten angewendet werden, die méglicherweise tiberempfindlich (allergisch)
gegen Clopidogrel oder einen der sonstigen Bestandteile sind. Es darf auch nicht angewendet werden
bei Patienten mit schwerer Lebererkrankung oder mit einer Krankheit, die eine Blutung verursachen
kann, wie z. B. ein Magengeschwur oder eine Gehirnblutung.

Warum wurde Plavix zugelassen?

Der CHMP gelangte zu dem Schluss, dass die Vorteile von Plavix gegentber den Risiken Gberwiegen,
und empfahl, die Genehmigung fur das Inverkehrbringen zu erteilen.
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Weitere Informationen iiber Plavix:

Am 15. Juli 1998 erteilte die Europaische Kommission dem Unternehmen Sanofi Pharma Bristol-Myers
Squibb SNC eine Genehmigung fur das Inverkehrbringen von Plavix in der gesamten Européischen
Union. Die Genehmigung fur das Inverkehrbringen gilt ohne zeitliche Begrenzung.

Den volistandigen Wortlaut des EPAR fir Plavix finden Sie auf der Website der Agentur unter
ema.europa.eu/Find medicine/Human medicines/European Public Assessment Reports. Wenn Sie
weitere Informationen zur Behandlung mit Plavix benétigen, lesen Sie bitte die Packungsbeilage
(ebenfalls Teil des EPAR) oder wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

Diese Zusammenfassung wurde zuletzt im 12-2010 aktualisiert.

Plavix
EMA/88904/2011 Seite 4/4
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