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Mitteilung des Bundesamts fir Sicherheit im Gesundheitswesen Uber MalRknahmen
zur Gewabhrleistung der Arzneimittelsicherheit:

Information uber eine mogliche Wechselwirkung zwischen
Protonenpumpen-Hemmern und Clopidogrel-haltigen Arzneispezialitaten

Plavix® 75mg — Filmtabletten; Zulassungsnumer: EU/1/98/069/001a-007b
Plavix® 300mg — Filmtabletten; Zulassungsnumer: EU/1/98/069/008-010

Zulassungsinhaber: Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

Iscover® 75mg — Filmtabletten; Zulassungsnumer: EU/1/98/070/001a-7b
Iscover® 300mg — Filmtabletten; Zulassungsnumer: EU/1/98/0702/008-010

Zulassungsinhaber: Bristol-Myers Squibb Pharma

Wirksamer Bestandteil: Clopidogrel

Clopidogrel ist indiziert fur die Préavention atherothrombotischer Ereignisse bei:

» Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35 Tage zuriickliegend), mit ischamischem
Schlaganfall (7 Tage bis 6 Monate zuriickliegend) oder mit nachgewiesener peripherer
arterieller Verschlusskrankheit.

» Patienten mit akutem Koronarsyndrom:

— akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina Pectoris oder
Non- Q-Wave Myokardinfarkt), einschliellich Patienten, denen bei einer perkutanen
Koronarintervention ein  Stent implantiert wurde, in  Kombination mit
Acetylsalicylsdure (ASS)).
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— akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit ASS bei
medizinisch behandelten Patienten, fur die eine thrombolytische Therapie in Frage
kommt

Die gleichzeitige Anwendung von Clopidogrel-haltigen Arzneispezialitdten und Protonenpumpen-
Hemmern (PPIs) sollte vermieden werden, es sei denn, sie ist absolut notwendig. Clopidogrel
kénnte bei Patienten, die diese Kombination erhalten, weniger wirksam sein. Es gibt keinen
Hinweis darauf, dass andere Wirkstoffe, die die Magensaure reduzieren, wie z.B. H2-Blocker oder
Antazida, mit der thrombozytenhemmenden Wirkung von Clopidogrel interagieren.

Die Aktualisierung der Zusammenfassung der Produktinformationen basiert auf mehreren
aktuellen und veroéffentlichten klinischen Studien, die auf eine mogliche Wechselwirkung mit PPIs
hinweisen, welche die Wirksamkeit von Clopidogrel-haltigen Arzneispezialitditen verringern
konnten. Derzeit wird von den Zulassungsinhabern ein umfangreiches klinisches
Untersuchungsprogramm durchgefthrt, um eine mdgliche Wechselwirkung besser zu verstehen
und den verschreibenden Arzten weitere Leitlinien zur Verfligung zu stellen.

Patienten sollen Plavix® / Iscover® weiterhin wie empfohlen einnehmen.

Weitere Information zum klinischen Hintergrund

Clopidogrel ist ein Prodrug, welches in der Leber — teilweise Uber das Zytochrom P450 2C19
(CYP2C19) — in den biologisch aktiven Metaboliten umgewandelt wird.

PPIs, Arzneimittel, die zur Prophylaxe und Behandlung von peptischen Ulzera und
gastroosophagealem Reflux verwendet werden, konnen die Aktivitdit von CYP2C19 hemmen.
Obwohl die Evidenz fur eine CYP2C19-Hemmung innerhalb der Klasse der PPIs variiert, ist diese
Wechselwirkung mdoglicherweise allen Vertretern der PPI-Klasse zuzuordnen. Substanzen, die
CYP2C19 hemmen, umfassen PPIs (Omeprazol, Esomeprazol) und andere Wirkstoffe (Fluvoxamin,
Fluoxetin, Moclobemid, Voriconazol, Fluconazol, Ticlopidin, Ciprofloxacin, Cimetidin,
Carbamazepin, Oxcarbazepin und Chloramphenicol).

Weitere Empfehlungen:

> Bitte beachten Sie eine mdgliche Wechselwirkung zwischen Clopidogrel und PPIs oder
Wirkstoffen, die CYP2C19 hemmen, was zu einer mdglichen Verringerung der klinischen
Aktivitat von Clopidogrel fuhrt.

> Patienten sollen Plavix® / Iscover® weiterhin wie empfohlen einnehmen.

» PPIs und Substanzen, die CYP2C19 hemmen, sollten bei Patienten, die Clopidogrel-haltige
Arzneispezialititen (Plavix® / Iscover®) anwenden, vermieden werden, auBer diese
Kombination ist absolut notwendig. Wenn der Bedarf an einem gastroprotektiven Wirkstoff
besteht sollte bertcksichtigt werden, dass es keinen Hinweis dafir gibt, dass andere
Wirkstoffe, die die Magensdure reduzieren, wie z.B. H2-Blocker oder Antazida, mit der
thrombozytenhemmenden Wirkung von Clopidogrel interagieren.
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Bitte melden Sie alle unerwiinschten Reaktionen im Zusammenhang mit Clopidogrel — haltigen
Arzneispezialitdten dem Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen / AGES PharmMed.

Die Zulassungsinhaber haben Apotheker (Offentliche Apotheken und Anstaltsapotheken),

Arzte fur Allgemeinmedizin, Facharzte fir innere Medizin, Fachéarzte fiir Anasthesiologie, Facharzte
far Chirurgie (inkl. Neurochirurgie, Unfallchirurgie, Gefal3chirurgie) sowie Fachéarzte fir Neurologie
in einem gesonderten Schreiben informiert.

Mag. Rudolf
Schranz e.h. fir
s ol das Bundesamt
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