MODELO DE TEXTO DE BULA
PLAVIX ®
bissulfato de clopidogrel
USO ADULTO

Forma farmacéutica e de apresentacao
PLAVIX 75 mg - cartucho com 7,14, 28 ou 98 comprimidos revestidos

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

bissulfato de clopidogrel ........... 97,875 mg*
excipientes 4.S.p.................... 1 comp.

Contém: manitol, celulose microcristalina, macrogol, hiprolose, 6leo de ricino
hidrogenado, opadry** e cera de carnauba.

* Equivale a 75 mg de clopidogrel base.
** Componentes do Opadry: lactose monoidratada, hipromelose, dioxido de titanio,
triacetina e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

PLAVIX é um medicamento que possui em sua formula uma substancia chamada
bissulfato de clopidogrel. O bissulfato de clopidogrel age no sangue evitando que
ocorra a formacdo de trombos (codgulos). Por isso, PLAVIX é prescrito pelo médico
para prevenir a ocorréncia de infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral isquémico
(“derrame”) ou outras doengas decorrentes da obstrucdo dos vasos sangliineos.

Cuidados de conservacio
PLAVIX deve ser guardado dentro de sua embalagem original. Conservar em
temperatura ambiente (temp. entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.

Prazo de validade

Impresso na embalagem

Ao comprar qualquer medicamento verifique o prazo de validade. N&o use remédio
com o prazo de validade vencido. Além de ndo obter o efeito desejado, vocé podera
prejudicar sua saude.

Gravidez e lactac¢ao

Apenas o0 médico pode decidir sobre o uso de PLAVIX durante a gravidez e lactag&o.
Assim, informe imediatamente ao médico se houver suspeita de gravidez, durante ou
apos o uso da medicagdo. Informar também ao médico se estiver amamentando.

Cuidados de administrac¢ao

Siga a orientacdo de seu medico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo
do tratamento. PLAVIX pode ser administrado antes, durante ou apds as refeicdes.
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Interrupc¢io do tratamento
N&o interrompa o tratamento nem troque de medicacdo sem o conhecimento de seu
médico, pois isto podera prejudicar o tratamento de sua doenca.

Reacgoes adversas

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagradaveis com o uso
de PLAVIX, em especial casos de dor abdominal, dispepsia (azia), gastrite, prisao
de ventre, diarréia, alteracdes da pele e hemorragia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS

Ingestiao concomitante com outras substincias

PLAVIX pode ser tomado junto as refeicoes ou fora delas. Informe seu médico
sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o
tratamento.

Contra-indicacoes e Precaucoes

PLAVIX esta contra-indicado em pacientes com alergia ao clopidogrel ou a
qualquer outro componente do produto. Também esta contra-indicado em
pacientes com ulcera péptica ou hemorragia intracraniana.

Informe seu médico caso seja portador de tlcera péptica ou de qualquer outra
doenca capaz de causar sangramento. Em funcido do Plavix poder prolongar o
tempo usual de sangramento, informe também seu médico caso venha a ser
submetido a qualquer cirurgia (inclusive dentaria) ou seja portador de doenca do
figado.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER
PERIGOSO PARA SUA SAUDE.

INFORMACAO TECNICA

Caracteristicas

PLAVIX (bissulfato de clopidogrel) é um inibidor da agregacdo plaquetaria induzida
pelo ADP, por sua acdo direta inibidora da ligacdo do ADP aos seus receptores e a
subseqiente ativacdo do complexo glicoprotéico GPIIb/Illa.

Quimicamente é o sulfato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6-7-dihidrotieno [3,2-C]
piridino-5(4H)-acetato [1:1]. A formula empirica do bissulfato de clopidogrel é
C16H16CINO,S. H,SO, e 0 seu peso molecular é 419.9 .

A férmula estrutural é a seguinte:
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O bissulfato de clopidogrel é um p6é de cor branca a levemente amarelada. E
praticamente insolvel em agua com pH neutro, sendo livremente solGvel em pH 1. E
também livremente solivel em metanol, pouco solivel em cloreto de metileno e é
praticamente insolGvel em éter etilico. Possui uma rotacao Optica especifica em torno de
+ 56°.

PLAVIX para administracdo oral é apresentado sob a forma de comprimidos revestidos
contendo 97,875 mg de bissulfato de clopidogrel, correspondendo a 75 mg de
clopidogrel base.

Mecanismo de A¢ao

O clopidogrel ¢ um inibidor da agregacdo plaquetaria. Uma variedade de drogas que
inibem a funcdo plaquetaria, tem demonstrado uma reducdo de eventos morbidos em
pessoas com doenga ateroesclerotica estabelecida evidenciada por: acidente vascular
cerebral, ataque isquémico transitorio, angina instavel, necessidade de enxertos
vasculares ou angioplastia. 1sso indica que as plagquetas participam na iniciacdo e/ou
evolucdo desses eventos e que inibindo-as, pode-se reduzir a taxa de ocorréncia dos
citados eventos.

Propriedades Farmacologicas.

O clopidogrel inibe seletivamente a ligacdo do difosfato de adenosina (ADP) ao seu
receptor plaquetario e a subseqlente ativacdo do complexo glicoprotéico GP I1b/llla,
produzida pelo ADP, inibindo, assim, a agregacdo plaquetéria. A biotransformacéo do
clopidogrel €é necessaria para produzir a inibicdo da agregacdo plaquetaria. O
clopidogrel também inibe a agregacdo plaquetaria induzida por outros agonistas, atraves
do bloqueio da amplificacdo da ativacéo plaquetaria pelo ADP liberado. O clopidogrel
ndo inibe a atividade da fosfodiesterase.

O clopidogrel age modificando irreversivelmente o receptor do ADP plaquetario.
Consequentemente, as plaquetas expostas ao clopidogrel sdo afetadas de forma
permanente e a recuperacdo da funcdo plaquetaria normal ocorre de acordo com a
reposigéo das plaquetas pelo organismo.

A inibicdo dose-dependente da agregacdo plaquetéaria pode ser observada, de forma
estatisticamente significativa, duas horas apos dose unica via oral de PLAVIX. Doses
repetidas de 75 mg de PLAVIX por dia inibem, de forma substancial, a agregacéo
plaquetéria induzida pelo ADP no primeiro dia e esta inibicdo atinge progressivamente
seu estado de equilibrio (40 a 60%, em média, de inibi¢do) entre o terceiro e 0 sétimo
dia de administracdo. Uma vez descontinuado o tratamento, a agregacédo plaquetaria e o
tempo de sangramento retornam gradualmente aos valores basais ap0s 5 dias, em geral.

Farmacocinetica e Metabolismo

Apo0s doses repetidas de 75 mg de clopidogrel (base) por via oral, este é rapidamente
absorvido. No entanto as concentracfes plasmaticas da substancia inalterada sdo muito
baixas, em geral inferiores aos limites de quantificacdo (0,00025 mg/l), ap6s duas horas
de administragdo. A absorcdo € de pelo menos 50%, baseada na excregdo urinaria de
metabdlitos do clopidogrel. O clopidogrel é extensivamente metabolizado no figado e o
seu principal metabdlito circulante é um derivado do acido carboxilico, que também néo
possui atividade sobre a agregacdo plaquetdria. Representa cerca de 85% da
concentracdo plasmética dos compostos relacionados & molécula inalterada. Os niveis
plasmaticos deste metabdlito (aproximadamente 3mg/l apds doses repetidas via oral de
75mg) ocorreram aproximadamente 1 hora ap0s a administragéo.

O clopidogrel é uma pré-droga. O metabdlito ativo, um derivado tiol, € formado através
da oxidacdo do clopidogrel para o 2-oxo-clopidogrel, seguido de hidrdlise. O passo
oxidativo é principalmente regulado pelas isoenzimas, 2B6 e 3A4 do citocromo P450 e
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em menor extensdo pelo 1A1, 1A2 e 2C19. O metabolito ativo tiol, que foi isolado in
vitro, liga-se rapida e irreversivelmente aos receptores plaquetarios, inibindo a
agregacdo plaquetaria. Este metabolito ndo foi detectado no plasma.

Apbs administracdo oral de clopidogrel marcado com *C, em seres humanos,
aproximadamente 50% sdo excretados na urina e aproximadamente 46% nas fezes, nos
5 dias apds a dose. A meia-vida de eliminacdo do principal metabdlito circulante foi de
8 horas, apds administracdo Unica e em doses repetidas.

A farmacocinética e farmacodinamica do clopidogrel foram avaliadas em um estudo de
dose unica e multipla com individuos saudaveis e com cirrose (Classe “Child-Pugh” A
ou B). A dose diaria de 75mg por 10 dias foi segura e bem tolerada. A Cmax do
clopidogrel com a dose Unica e em estado de equilibrio nos pacientes com cirrose foi
muitas vezes mais alta que aquela observada com os individuos normais.

No entanto, os niveis plasmaticos do principal metabolito ativo juntamente com o efeito
do clopidogrel sobre a agregacdo plaquetaria induzida pelo ADP e o tempo de
sangramento foram comparaveis entre os dois grupos de pacientes estudados.

Estes resultados indicam que ndo ha necessidade de ajuste de dose em pacientes com
cirrose “Child-Pugh” classe A ou B.

Efeito da Alimentacio: A administracdo de PLAVIX com a alimentacdo ndo modifica
significativamente a biodisponibilidade do clopidogrel, conforme demonstrado pelo
estudo farmacocinético do principal metabdlito circulante.

Absorciao e Distribuicdo: O clopidogrel é rapidamente absorvido ap6s administracao
oral de doses repetidas de 75 mg, com um pico de nivel plasmatico de aproximadamente
3 mg/l do principal metabdlito circulante, ocorrendo aproximadamente 1 hora apos a
dosagem.

A farmacocinética do principal metabolito circulante é linear (concentracfes
plasmaticas aumentam em proporcao a dose) considerando-se doses entre 50 a 150 mg
de clopidogrel.

O clopidogrel e o seu principal metabolito circulante ligam-se reversivelmente in vitro
as proteinas do plasma humano (98% e 94%, respectivamente). A ligacdo ndo é
saturavel in vitro na concentracdo de 100mcg/ml.

Metabolismo e Eliminacio: O clopidogrel é submetido a uma rapida hidrolise in vitro
e in vivo formando seu derivado do &cido carboxilico. No plasma e na urina, 0
glicuronideo deste derivado do acido carboxilico também é observado.

Populacdes Especiais

Pacientes Geriatricos: As concentracdes plasmaticas do principal metabdlito circulante
sdo significativamente maiores nos idosos (> 75 anos) em comparagdo com a de
voluntérios jovens e sadios. Entretanto, estas concentrages mais elevadas ndo foram
associadas a diferencas na agregacdo plaquetaria e no tempo de sangramento. N&o é
necessario ajuste na dose de pacientes idosos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: Apds doses repetidas de 75 mg diarios de
PLAVIX, os niveis plasméaticos do principal metabdlito circulante foram menores em
pacientes com insuficiéncia renal severa (“clearance” de creatinina de 5 a 15 ml/min)
em comparacao a pacientes com insuficiéncia renal moderada (“clearance” de creatinina
de 30 a 60 ml/min) ou com individuos normais. Embora a inibicdo da agregacédo
plaquetéria induzida pelo ADP tenha sido menor (25%) do que aquela observada em
voluntarios sadios, o prolongamento do tempo de sangramento foi similar ao de
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individuos sadios que receberam 75 mg de PLAVIX por dia. Além disso, todos 0s
pacientes tiveram uma boa tolerancia clinica.

Sexo: N&o foram observadas diferencas significativas nos niveis plasmaticos dos
principais metabolitos circulantes entre homens e mulheres. Em um pequeno estudo
comparativo entre homens e mulheres, observou-se, nestas ltimas, uma menor inibigdo
da agregacao plaquetaria induzida pelo ADP, ndo havendo, entretanto, diferengas no
prolongamento do tempo de sangramento. Em um grande estudo clinico controlado
(clopidogrel Vs. acido acetilsalicilico em pacientes sob risco de eventos isquémicos,
CAPRIE), a incidéncia de eventos isquémicos, eventos adversos e parametros clinicos
laboratoriais anormais foi semelhante entre homens e mulheres.

Racga: As diferencas farmacocinéticas em funcéo da raca ndo foram estudadas

Estudos Clinicos

A seguranca e eficacia de clopidogrel na prevencédo de eventos isquémicos vasculares
foi avaliada através de dois estudos duplos-cegos: o estudo CAPRIE, uma comparacgao
do Plavix com aspirina e o estudo CURE, uma comparagdo do Plavix com placebo,
ambos administrados em combinacdo com &cido acetilsalicilico e outra terapia padréo.

O estudo CAPRIE incluiu 19.185 pacientes com infarto do miocardio recente (até 35
dias), acidente vascular cerebral isquémico recente (até 6 meses) com ao menos uma
semana de sinais neurologicos residuais ou doenca arterial periférica estabelecida. Os
pacientes foram randomizados para o grupo de clopidogrel na dose de 75mg/dia ou de
acido acetilsalicilico na dose de 325mg/dia e foram acompanhados por 1 a 3 anos, com
media de 1,6 anos.

O clopidogrel reduziu significativamente a incidéncia de novos eventos isquémicos
(combinacdo da ocorréncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral
isquémico ou morte vascular) quando comparado ao acido acetilsalicilico: 939 eventos
com clopidogrel e 1020 com 4&cido acetilsalicilico, com 8,7% de reducdo do risco
relativo, na analise de intencdo de tratamento (p= 0,043) e 9,4% na andlise durante o
tratamento (p= 0,046).

Durante o curso do estudo foi observado uma tendéncia favoravel quanto ao efeito do
clopidogrel na redugdo do numero de pacientes que sofreram infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral e morte vascular quando cada um deles foi considerado
separadamente. A maior reducdo foi no nimero de pacientes com infarto do miocéardio
fatal ou néo fatal (reducéo do risco relativo de 19,2%).

O estudo CURE incluiu 12562 pacientes com Sindrome Coronaria Aguda sem elevacéo
do segmento ST (angina instavel ou infarto do miocardio sem onda Q) apresentando
quadro de dor precordial ou sintomas consistentes com isquemia dentro das 24 horas.
Os pacientes deveriam apresentar alteracdes eletrocardiogréaficas compativeis com nova
isquemia (sem elevacdo do segmento ST) ou enzimas cardiacas elevadas pelo menos
duas vezes acima do limite normal.

Os pacientes foram randomizados para receberem clopidogrel (com dose de 300 mg em
dose de ataque seguido de dose diaria de 75 mg) ou placebo e foram acompanhados por
um ano. Os pacientes também receberam Acido acetilsalicilico (em dose Unica diaria
de 75 mg a 325 mg) e outra terapia padrdo, como por exemplo heparina.

O uso de inibidores GPIIb/llla ndo foram permitidos por 3 dias anteriores a
randomizacdo. Ao final de 12 meses, 0 nUmero de pacientes que apresentou desfecho
primario (morte cardiovascular, infarto do miocardio ou AVC isquémico, foi de 582
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(9,3%) no grupo tratado com Plavix e 719 no grupo placebo (11,41%) com 20% de
reducdo do risco relativo para o grupo tratado com Plavix (p=0,00009).

No grupo tratado com Plavix, cada componente dos dois desfechos primarios ocorreu
menos freqiientemente do que no grupo tratado com placebo.

Indicacoes

PLAVIX est4 indicado para a reducdo dos eventos aterotrombéticos (infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e morte vascular) em pacientes que apresentaram
IAM ou AVC recente ou doenca arterial periférica estabelecida.

Sindrome Coronaria Aguda

Nos pacientes com Sindrome Coronaria Aguda (Angina instavel ou infarto agudo do
miocardio sem onda Q), incluindo tanto aqueles controlados clinicamente, quanto os
submetidos a Intervencdo Coronéria Percutdnea (com ou sem colocacdo de stent),
Plavix demonstrou uma reducdo na taxa de ocorréncia do desfecho combinado de morte
cardiovascular, infarto do miocardio ou AVC isquémico, assim como na taxa de
ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto do miocardio, AVC
isquémico ou isquemia refrataria.

Contra-indicag¢oes

PLAVIX esta contra-indicado nas seguintes condicdes:

» Hipersensibilidade a substincia ativa ou a qualquer dos componentes do
produto.

» Sangramento patoldgico ativo, como tlcera péptica ou hemorragia
intracraniana.

Precaucoes Gerais

Devido ao risco de sangramento e efeitos hematolégicos indesejaveis, a contagem
de células sanguineas e outros testes apropriados devem ser considerados sempre
que surgirem sintomas clinicos durante o tratamento.

Como qualquer outro agente anti-plaquetario, PLAVIX deve ser utilizado com
cautela em pacientes que se encontram sob risco aumentado de sangramento
decorrente de trauma, cirurgia ou outras condicoes patoléogicas. Se um paciente
for submetido a uma cirurgia eletiva e nao for desejavel o efeito anti-plaquetario,
PLAVIX deve ser descontinuado 5 a 7 dias antes da cirurgia.

Em pacientes de alto risco de eventos isquémicos que apresentaram ataque
isquémico transitorio ou acidente vascular cerebral recente, a associacio de acido
acetilsalicilico e clopidogrel evidenciou incremento de sangramentos maiores.
Portanto, esta associacio deve ser feita com precaucio fora de situacées clinicas
nas quais os beneficios foram comprovados.

PLAVIX prolonga o tempo de sangramento e deve ser usado com cautela em

pacientes que tenham lesGes com propensio a sangramentos (particularmente
gastrintestinais e intra-oculares).
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Medicamentos que possam induzir lesdées gastrointestinais (como o acido
acetilsalicilico e outras drogas antiinflamatorias nao esteroidais) devem ser usados
com cautela nos pacientes em uso de PLAVIX.

Os pacientes devem ser orientados a informar ao médico ou dentista que estido
fazendo uso de PLAVIX, antes de qualquer procedimento cirurgico ou uso de
outro medicamento. Qualquer sangramento anormal também devera ser
informado.

Raramente tém sido reportados casos de pirpura trombocitopénica apés pequena
exposicdo ao clopidogrel . Ela se caracteriza por trombocitopenia e anemia
hemolitica microangiopatica, podendo estar associada com sintomas neurolégicos,
disfunciao renal ou febre. A plrpura trombocitopénica é uma condicdo clinica
potencialmente fatal requerendo pronto tratamento, incluindo plasmaferese (troca

plasmatica).

A experiéncia com clopidogrel é limitada em pacientes com insuficiéncia renal
severa. Portanto, o clopidogrel deve ser usado com cautela nesta populacao.

A experiéncia é limitada em pacientes com doenca hepatica grave que possam
apresentar diatese hemorragica. PLAVIX deve ser utilizado com cautela nesta
populacio.

Por causa do aumento de risco de sangramento a administracio de warfarin com
clopidogrel precisa ser avaliada com cautela.

Gravidez

Estudos de reproducao realizados em ratos com doses de até 500 mg/Kg por dia e
em coelhos doses de até 300 mg/Kg por dia, nao revelaram evidéncias de prejuizo
da fertilidade ou fetotoxicidade em virtude do clopidogrel. Nao ha, no entanto,
estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Visto que os estudos
de reproduc¢io animal ndo sio sempre predizentes da resposta humana, Plavix niao
deve ser usado durante a gravidez a menos que na opinido do médico seja evidente
a sua necessidade.

Lactacao

Os estudos realizados com ratos demonstraram que o clopidogrel e/ou seus
metabdlitos sdo excretados no leite. Desconhece-se se esta droga ¢ excretada no
leite materno. Visto que muitos farmacos sao excretados no leite materno, e devido
ao risco potencial de reacdes adversas sérias no lactente, deve-se tomar a decisao
de interromper a amamentacio ou descontinuar a droga, considerando-se a
importancia desta para a mae.

Efeitos na capacidade de conduzir/operar maquinas
Nao foi observada qualquer alteracdo na capacidade de condu¢io ou desempenho

psicométrico dos pacientes apos administraciao de PLAVIX.

Uso pediatrico
A seguranca e eficacia em pacientes pediatricos nao foram estabelecidas.
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Interacoes medicamentosas
Os estudos realizados com o objetivo de se detectar possiveis interagoes
medicamentosas produziram os seguintes resultados:

Acido acetilsalicilico: o acido acetilsalicilico nio modificou a inibicdo da agregacio
plaquetaria induzida pelo ADP, mediada pelo clopidogrel, porém o clopidogrel
potencializou o efeito do acido acetilsalicilico na agregaciao plaquetaria induzida
pelo coligeno. No entanto, a administracio concomitante de 500 mg de acido
acetilsalicilico, duas vezes por dia, durante um dia, nio aumentou
significativamente o prolongamento do tempo de sangramento induzido pelo
PLAVIX.

Devido a uma possivel uma interacio farmacodinimina entre o clopidogrel e o
acido acetilsalicilico, 0 uso concomitante desses dois produtos deve ser feito com
cautela. Entretanto a associacio de Plavix e acido acetilsalicilico (75 — 325mg uma
vez ao dia) tem sido feita por mais de um ano.

Anticoagulantes injetaveis: em um estudo clinico com voluntarios sadios usando
PLAVIX, nao houve necessidade de se alterar a dose de heparina. PLAVIX nao
alterou o efeito da heparina sobre o tempo de coagulacio. A co-administracio de
heparina nao alterou o efeito inibidor do PLAVIX na agregacdo plaquetaria.
Como a interacio farmacodinamica de clopidogrel e heparina é possivel, o uso
concomitante necessita ser feito com cuidado.

Tromboliticos: a seguranca da administracdo concomitante de clopidogrel, rt-PA e
heparina foi estudada em pacientes com historico de infarto do miocardio recente.
A incidéncia de hemorragias clinicamente significativas foi similar aquela
observada quando foi administrado concomitantemente rt-PA e heparina com
acido acetilsalicilico. A seguranca da co-administracio de clopidogrel e agentes
tromboliticos nao foi estabelecida e, portanto, deve ser realizada com cautela.

Inibidores da Glicoproteina IIb/IIla : Como uma interacio farmacodinamica
entre clopidogrel e os inibidores da glicoproteina IIb/IIla é possivel, a utilizacido
concomitante desses dois produtos deve ser feita com cautela.

Anticoagulante oral: devido ao risco de aumento de sangramento a administracio
concomitante de varfarin e clopidogrel necessita ser avaliada com cautela.

Antiinflamatdorios nao esteroidais (AINE's) : em voluntarios sadios, recebendo
naproxeno, a administracio concomitante de PLAVIX foi associada ao aumento de
sangramento oculto gastrintestinal. No entanto, devido a auséncia de estudos de
interaciao com outros AINE's nao esta claro no momento, se hi um aumento do
risco de hemorragia gastrintestinal com todos os AINE's.

AINE's e PLAVIX devem ser co-administrados com cautela.

Outras terapias concomitantes: outros estudos clinicos foram conduzidos
concomitantemente com clopidogrel e outras medicacoes, de modo a investigar as
possiveis interacoes farmacodinamicas e farmacocinéticas. Nao foi observada
alteracdo farmacodinimica significativa quando da administracio concomitante
de PLAVIX e atenolol e nifedipina, assim como atenolol e nifedipina
simultaneamente. A atividade farmacodinamica de PLAVIX nao foi
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significativamente influenciada pela co-administracio de fenobarbital, cimetidina
ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina nio foram alteradas pela
administracdo concomitante de PLAVIX. Os antiiacidos nao alteraram a absorc¢ao
do clopidogrel.

Dados de estudos em microssomas hepaticos de seres humanos indicaram que o
clopidogrel pode inibir a isoenzima CYP 2C9 do sistema citocromo P450. Esta acao
pode, levar a um aumento nos niveis plasmaticos de medicamentos como a
fenitoina, tolbutamida, torsemida , tamoxifeno, fluvastatina, e muitos agentes
antiinflamatorios nio esteroidais que sio metabolizados pelo CYP2C9 .

Dados do estudo CAPRIE indicam que a fenitoina e a tolbutamina podem ser co-
administrados com clopidogrel de forma segura.

Além dos estudos de interacdo especificos acima mencionados, os pacientes
admitidos nos estudos CAPRIE e CURE receberam uma variedade de medicacoes
concomitantes, incluindo diuréticos, betabloqueadores, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (ECA), antagonistas do calcio, agentes redutores do
colesterol, vasodilatadores coronarianos, antidiabéticos, antiepiléticos e terapia de
reposicio hormonal, sem evidéncia de interacdes adversas clinicamente
significativas.

Reacoes Adversas

A seguranca de PLAVIX foi avaliada em mais de 17.500 pacientes, dos quais mais
de 9.000 pacientes foram tratados por um ano ou mais. O clopidogrel na dose de
75mg/dia foi bem tolerado em comparacio ao acido acetilsalicilico na dose de
325mg/dia em um vasto estudo clinico controlado (CAPRIE). A tolerabilidade do
PLAVIX foi similar a do acido acetilsalicilico independentemente da idade, sexo e
raca. Os eventos adversos clinicamente importantes observados durante os estudos
CAPRIE e CURE estdo descritos a seguir:

Hemorragicos:

No estudo CAPRIE a incidéncia global de hemorragia nos pacientes tratados tanto
com clopidogrel e dcido acetilsalicilico foi de 9,3%. A incidéncia de casos graves foi
de 1,4% para o clopidogrel e 1,6% para o acido acetilsalicilico. Em pacientes que
receberam PLAVIX, as hemorragias gastrointestinais ocorreram a uma taxa de
2,0%. Nos pacientes que receberam acido acetilsalicilico, a taxa correspondente foi
2,7%. A incidéncia global de outros tipos de hemorragia foi superior no grupo que
recebeu clopidogrel em comparacio aquele que recebeu acido acetilsalicilico (7,3%
vs. 6,5%). No entanto, a incidéncia de efeitos adversos graves foi similar para
ambos os grupos de tratamento (0,6% vs. 0,4%). Os efeitos adversos mais
frequentemente relatados em ambos os grupos foram: purpura/equimoses e
epistaxe (hemorragia nasal). Outros efeitos adversos menos frequentemente
relatados foram hematoma, hematuria e hemorragia ocular (principalmente
conjuntival). A incidéncia de hemorragia intracraniana foi de 0,4% com PLAVIX
comparada a 0,5% com o acido acetilsalicilico.

No estudo CURE houve um aumento de sangramentos entre o grupo que tomou
clopidogrel + acido acetilsalicilico comparado ao que fez uso de acido
acetilsalicilico + placebo (3,7% de registros de eventos vs. 2,7%, respectivamente
para sangramentos mais graves e 5,1% vs. 2,4% para sangramentos de menor
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gravidade). Os principais locais de sangramentos de maior gravidade incluiram o
trato gastrointestinal e sitios de puncao.

O aumento do risco de vida por sangramento no grupo de clopidogrel e acido
acetilsalicilico comparado com o placebo e acido acetilsalicilico niao foi
estatisticamente significante (2,2% vs. 1,8%). Nao houve diferenca entre os dois
grupos nos registros de sangramentos fatais (0,2% em ambos os grupos). A relacao
de sangramentos maiores sem risco de vida foi significativamente maior no grupo
de clopidogrel e acido acetilsalicilico quando comparado com o grupo de placebo e
acido acetilsalicilico (1,6% vs. 1%), e a incidéncia de sangramento intracraniano
foi de 0,1% em ambos os grupos.

A taxa de sangramentos maiores para clopidogrel e acido acetilsalicilico foi dose
dependente com o uso de acido acetilsalicilico (<100mg: 2,6%, 100-200mg: 3,5%, >
200mg: 4,9%) assim como os maiores sangramentos no grupo do placebo e acido
acetilsalicilico (<100mg: 2,0%, 100-200mg: 2,3%, >200mg: 4,0%). Nao houve um
aumento de sangramento dentro dos sete dias apos a realizacio de cirurgias de
revascularizacio em pacientes que interromperam a terapia cinco dias antes da
cirurgia (4,4% clopidogrel + acido acetilsalicilico vs. 5,3% placebo + acido
acetilsalicilico). Nos pacientes que permaneceram em uso da terapia sem
interrupcdo de cinco dias para a cirurgia de revascularizacdo, os registros de
eventos foram 9,6% para clopidogrel e acido acetilsalicilico e 6,3% para placebo e
acido acetilsalicilico.

Hematolégicos:

No estudo CAPRIE, foi observado, neutropenia severa (< 0,450 g/l) em quatro
pacientes com PLAVIX (0,04%) e em dois pacientes com o acido acetilsalicilico
(0,02%). Dois dos 9.599 pacientes que receberam PLAVIX e nenhum dos 9.586
pacientes que receberam acido acetilsalicilico tiveram contagem de neutrofilos
igual a zero. Embora seja minimo o risco de mielotoxicidade com PLAVIX, esta
possibilidade deve ser considerada quando um paciente em uso de PLAVIX
apresentar febre ou outros sinais de infec¢io.

Durante o tratamento com clopidogrel ocorreu um caso de anemia aplastica.

A incidéncia de trombocitopenia grave (< 80g/1) foi de 0,2% para o grupo tratado
com clopidogrel e 0,1% para o grupo com acido acetilsalicilico. Foram muito raros
os relatos de casos com contagem plaquetaria < 30g/1.

No estudo CURE, a ocorréncia da trombocitopenia ou neutropenia foram
significativamente semelhantes em ambos os estudos, 19 com clopidogrel e acido
acetilsalicilico vs. 24 com placebo e acido acetilsalicilico e 3 vs 3, respectivamente.

Outras reacgoes adversas, clinicamente relevantes foram reunidas nos estudos
CAPRIE e CURE com uma incidéncia 0,1% assim como todas as reagoes
adversas graves, com incidéncia < 0,1% que sdo apresentadas abaixo.

As freqiiéncias de ocorréncia sdo definidas utilizando a seguinte convencio:
comum (=1/100 e <1/10); incomum (=1/1000 e < 1/100); raro (=1/10000 e <1/1000),
muito rara (1/10000).

Sistema Nervoso Central e Periférico:
e Incomum: cefaléia, lipotimia, parestesia

10/13



e Raro: vertigens

Gastrointestinais:
e Comum: dispepsia, dor abdominal e diarréia;
e Incomum: nausea; gastrite; flatuléncia; constipacio; vomito; ulcera
gastrica, péptica ou duodenal.

Pele e anexos:
e Incomum: rash e prurido
Sangue:

e Incomum: leucopenia, neutropenia e eosinofilia

Plaquetas e disturbios da coagulacio:
e Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréscimo do numero de
plaquetas

Reacoes Adversas apos o inicio da comercializacao:

Sangue e desordens do sistema linfatico:

e Muito raro: casos graves de sangramentos principalmente na pele, sistema
miusculo esquelético, olhos (conjuntiva, ocular e retina), trato respiratorio,
epistaxe, hematuria, ferida operatoria, casos de sangramentos fatais
(especialmente = hemorragias  intracranianas,  gastrointestinais e
retroperitoneais), agranulocitose, anemia aplastica/pancitopenia, pirpura
trombocitopenica.

Sistema imune:
e Muito raro: reacao anafilatica, doenca do soro

Alteragoes psiquiatricas:
e  Muito raro: confusao e alucinacao

Sistema nervoso:
e Muito raro: alteracio no paladar

Sistema vascular:
e Muito raro: vasculite e hipotensio

Distirbios respiratorios, toracicos e no mediastino:
e Muito raro: broncoespasmo, pneumonia intersticial

Disturbios gastrointestinais:
e Muito raro: colite (incluindo ulcerativa ou colite linfocitica), pancreatite,
estomatite

Distirbios hépato-biliares:
e Muito raro: hepatite, insuficiéncia hepatica aguda, bilirrubinemia e
elevacio das enzimas hepaticas
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Pele de tecido subcutineo:
e Muito raro: rash maculopapular ou eritematoso, urticaria, prurido,
angioedema, dermatite bolhosa (eritema multiforme, sindrome de Stevens
Johnson), equizema, liquen planus

Aparelho musculo-esquelético, tecido cognitivo e medula dssea:
e Muito raro: artralgia, artrite e mialgia

Distarbios urinario e renal:
e Muito raro: glomerulopatia

Alteracdes gerais:
e Muito raro: febre

Alteracoes Laboratoriais:
e Muito raro: alteracio no teste de funcao hepatica e aumento da creatinina.

Posologia

A dose recomendada de PLAVIX é de 75 mg uma vez ao dia (um comprimido ao dia)
concomitante ou nao as refeicoes.

Nas situacGes de infarto agudo do miocardio e AVC isquémico recentes ou doenca
arterial periférica estabelecida, a dose recomendada de Plavix é de 75 mg em dose Unica
diaria.

Sindrome Coronéaria Aguda

Para pacientes com Sindrome Coronaria Aguda sem elevacdo do segmento ST (angina
instavel ou infarto do miocardio sem presenca de onda Q), Plavix deve ser iniciado com
dose Unica de ataque de 300 mg e mantido com uma dose Unica diaria de 75 mg. O
acido acetilsalicilico (75 a 325 mg em dose Unica diaria) deve ser iniciado e continuado
em combinacdo com Plavix. No estudo CURE, a maioria dos pacientes com Sindrome
Coronaria Aguda, também recebeu heparina em altas doses (ver estudo clinico).

Plavix pode ser administrado com ou sem alimentos.

Superdosagem

A superdosagem com clopidogrel pode levar a um aumento do tempo de sangramento e
consequentes complicagdes hemorragicas. Terapia apropriada precisa ser considerada se
sangramento for observado. N&o foi encontrado nenhum antidoto para a atividade
farmacologica do clopidogrel. Se for necesséaria a correcdo imediata do prolongamento
do “tempo de sangramento”, a transfusdo de plaquetas pode reverter os efeitos do
clopidogrel.

Pacientes idosos

Nenhum ajuste na dosagem se faz necessario para 0s pacientes idosos, com
insuficiéncia renal ou com insuficiéncia hepética leve a moderada. (ver Farmacologia
Clinica: Populages especiais).
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