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Plagre

bissulfato de clopidogrel

S SANDOZ

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTAGGES

Plagrel™ 75 mg. Embalagem contendo 14 ou 28 comprimidos revestidos.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Plagrel™ 75 mg contém:
bissulfato de clopidogrel
(equivalente a 75 mg de clopidogrel)

excipientes q.s.p. 1 comprimido revestido
(manitol, celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose, éleo vegetal hidrogenado, Opadry)

INFORMACOES AO PACIENTE

Leia atentamente este texto antes de comecar a tomar o medicamento, ele
informa sobre as propriedades deste medicamento. Se persistirem duvidas ou
estiver inseguro fale com seu médico.

Antes de utilizar o medicamento, confira o nome do rétulo e néo administre
caso haja sinais de violacéo e/ou danos na embalagem.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O bissulfato de clopidogrel, substancia ativa de Plagrel™, é um inibidor da agregacdo plaquetdria.
Uma variedade de drogas que inibem a funcéo plaquetdria, tem demonstrado uma reducdo de eventos
mérbidos em pessoas com doenca ateroesclerdtica estabelecida evidenciada por: acidente vascular en-
cefdlico, ataque isquémico transitério, angina instével, necessidade de enxertos vasculares ou angioplas-
tia. Isso indica que as plaquetas participam na iniciacdio e/ou evolugéo desses eventos e que inibindo-as,
pode-se reduzir a taxa de ocorréncia dos eventos citados.

POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

Plagrel™ age no sangue evitando que ocorra a formacdo de trombos (codgulos). Por isso é prescrito
pelo médico para prevenir a ocorréncia de infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral isquémico
("derrame”) ou outras doencas decorrentes da obsfrucéo dos vasos sangiiineos.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Plagrel™ estd contra-indicado em pacientes com alergia ao clopidogrel ou a qualquer outro compo-
nente do produto. Também estd contra-indicado em pacientes com dlcera péptica ou hemorragia infra-
craniana. Informe seu médico caso seja portador de tlcera péptica ou de qualquer outra doenca, capaz
de causar sangramento. Em funcéo de o clopidogrel poder prolongar o tempo usual de sangramento,
informe também seu médico caso venha a ser submetido a qualquer cirurgia (inclusive dentdria) ou seja
portador de doenca do figado.
Apenas o médico pode decidir sobre o uso de clopidogrel durante a gravidez e lactacdo. Assim, informe
imediatamente ao médico se houver suspeita de gravidez, durante ou apés o uso da medicacéo. Informar
também ao médico se estiver amamentando.
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inibindo, assim, a agregacéo plaquetdria. A biotransformacéo do clopidogrel é necessaria para
produzir a inibicéo da agregacdo plaquetdria. Plagrel™ também inibe a agregacéo plaquetdria
induzida por outros agonistas, através do bloqueio da amplificacdo da ativacdo plaquetdria pelo
ADP liberado. Plagrel™ néo inibe a atividade da fosfodiesterase. Plagrel™ age modificando
irreversivelmente o receptor do ADP plaquetdrio. Conseqiientemente, as plaquetas expostas ao
clopidogrel s@o afetadas de forma permanente e a recuperacéo da funcéo plaquetdria normal
ocorre de acordo com a reposicéo das plaquetas pelo organismo. A inibicdo dose-dependente,
da agregacdo plaquetdria pode ser observada de forma estatisticamente significativa, duas horas
apés dose Unica via oral de Plagrel™.

Doses repetidas de 75 mg de Plagrel™ por dia inibem, de forma substancial, a agregacéo plaquetdria
induzida pelo ADP no primeiro dia e esta inibicdo atinge progressivamente seu estado de equilibrio (40 a
60%, em média, de inibicdo) entre o ferceiro e o sétimo dia de administracdo. Uma vez descontinuado
o tratamento, a agregacdo plaquetdria e o tempo de sangramento retomam gradualmente aos valores
basais apés 5 dias, em geral.

Farmacocinética

Apés doses repetidas de 75 mg de Plagrel™ (base) por via oral, este é rapidamente absorvido. No
entanto as concentragdes plasmdticas da substancia inalterada sdo muito baixas, em geral inferiores aos
limites de quantificacdio (0,00025 mg/L), apés duas horas de administracdo. A absorcdo é de pelo me-
nos 50%, baseada na excre¢do urindria de metabélitos do clopidogrel. O clopidogrel é extensivamente
metabolizado no figado e o seu principal metabdlito circulante é um derivado do dcido carboxilico,
que também néo possui atividade sobre a agregacéo plaquetdria. Representa cerca de 85% da con-
centracdo plasmdtica dos compostos relacionados & molécula inalterada. Os niveis plasmdticos deste
metabdlito (aproximadamente 3mg/L apés doses repetidas via oral de 75 mg) ocorreram aproximada-
mente 1 hora apés a administracdo. O clopidogrel é uma pré-droga. O metabdlito ativo, um derivado
tiol, é formado afravés da oxidacdo do clopidogrel para o 2-oxoclopidogrel, seguido de hidrélise. O
passo oxidativo é principalmente regulado pelas isoenzimas, 2B6 e 3A4 do citocromo P450 e em me-
nor extenséo pelo 1A1, TA2 e 2C19. O metabslito ativo fiol, que foi isolado in vitro, liga-se répida e
irreversivelmente aos receptores plaquetdrios, inibindo a agregacéo plaquetdria. Este metabdlito néo
foi detectado no plasma. Apés administracéo oral de clopidogrel marcado com “C, em seres humanos,
aproximadamente 50% sdo excretados na urina e aproximadamente 46% nas fezes, nos 5 dias apés a
dose. A meia-vida de eliminacdo do principal metabélito circulante foi de 8 horas, apés administragéo
Unica e em doses repetidas.

A farmacocinéfica e farmacodinémica do clopidogrel foram avaliadas em um estudo de dose dnica e
mltipla com individuos sauddveis e com cirrose (Classe “Child-Pugh” A ou B). A dose didria de 75 mg por
10 dias foi segura e bem tolerada. A Cmax do clopidogrel com a dose Gnica 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 plasmdticos do principal metabdlito ativo juntamente com o efeito do clopidogrel sobre
a agregacdo plaquetdria induzida pelo ADP e o tempo de sangramento foram compardveis entre os dois
grupos de pacientes estudados. Estes resultados indicam que ndo hé necessidade de ajuste de dose em
pacientes com cirrose “Child-Pugh” classe A ou B.

Efeito da Alimentacéo: A administracdo de Plagrel™ com a alimentagdo ndo modifica significativamen-
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“Informe ao médico ou cirurgido dentista o aparecimento de reacdes i javeis”.
“Informe ao médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum

outro medicamento”.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO,
PODE SER PERIGOSO PARA A SUA SAUDE

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Plagrel™ pode ser tomado junto as refeicdes ou fora delas. B 3

“Para dosagem: vide o item POSOLOGIA em INFORMACOES TECNICAS AOS
PROFISSIONAIS DE SAUDE”.
“Siga a orientacdo de seu

e a duracéo do tratamento”.

“Né&o interrompa o tr sem o conh de seu médico”.

“Este medicamento n&o deve ser partido ou mastigado”.

Os comprimidos de Plagrel™ sao de coloracéo rosada em formato redondo.

“Né&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar ob-
serve o aspecto do medi to. A data de fabricacéio e o prazo de validade
estéio impressos na embalagem externa do produto”.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Informe ao seu médico sobre o aparecimento de reacdes desagraddveis com o uso de Plagrel™,
em especial casos de dor abdominal, dispepsia (azia), gastrite, prisdo de ventre, diarréia, altera-
cdes da pele e hemorragia.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO
DE UMA SO VEZ?

Nenhum evento adverso foi relatado apés administracdo oral em dose Gnica de 600 mg (equivalente
a 8 comprimidos de 75 mg) de clopidogrel em voluntdrios sadios. O tempo de sangramento foi pro-
longado por um fator de 1,7, o qual é similar aquele tipicamente observado com a dose terapéutica
de 75 mg por dia.

“Em caso de superdose procure um centro de controle de intoxicacdo ou
socorro médico”.

ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O medicamento deve ser mantido em sua embalagem original, em local fresco (15 - 30°C) e seco.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Plagrel™ ¢ um inibidor da agregacéo plaquetdria induzida pelo ADP, por sua acdo direta
inibidora da ligacdo do ADP aos seus receptores e a subseqiiente ativacdo do complexo
glicoprotéico GPlIb/Illa. Uma variedade de drogas que inibem a funcéo plaquetdria, tem
demonstrado uma reduc@o de eventos mérbidos em pessoas com doenca ateroesclerdtica
estabelecida evidenciada por: acidente vascular encefdlico, ataque isquémico transitério, an-
gina instdvel, necessidade de enxertos vasculares ou angioplastia. Isso indica que as plaquetas
participam na iniciac&o e/ou evolucdo desses eventos e que inibindo-as, pode-se reduzir a
taxa de ocorréncia dos citados eventos.

O bissulfato de clopidogrel é um pé de cor branca a levemente amarelada. Possui uma rota-
c&o Sptica especifica em torno de + 56°. A férmula empirica do bissulfato de clopidogrel é
CH,CINO,S. H, SO, e o seu peso molecular ¢ 419.9. A férmula estrutural é a seguinte:
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O comprimido contém 97,875 mg de bissulfato de clopidogrel, correspondendo a 75 mg
de clopidogrel base.
Farmacodinamica
O clopidogrel inibe seletivamente a ligacéo do difosfato de adenosina (ADP) ao seu receptor
plaquetdrio e a subseqiiente ativacéo do complexo glicoprotéico GPllb/Illa, produzida pelo ADP

te a biodisponibilidade do clopidogrel, conforme demonstrado pelo estudo farmacocinético do principal
metabélito circulante.

Absorcgo e Distribuicéo: O clopidogrel é rapidamente absorvido apés administracéo oral de doses repe-
tidas de 75 mg, com um pico de nivel plasmdtico de aproximadamente 3 mg/L do principal metabélito
circulante, ocorrendo aproximadamente 1 hora apés a dosagem. A farmacocinética do principal meta-
bélito circulante é linear (concentragées plasmdticas aumentam em proporgéo & dose) considerando-se
doses enfre 50 a 150 mg de Plagrel™. O clopidogrel e o seu principal metablito circulante ligam-se
reversivelmente in vitro &s proteinas do plasma humano (98% e 94%, respectivamente). A ligacdo ndo é
saturvel in vitro na concentracdo de 100 mcg/mL.

Metabolismo e Eliminacgo: O clopidogrel é submetido a uma répida hidrélise in vitro e in vivo formando
seu derivado do dcido carboxilico. No plasma e na uring, o glicuronideo deste derivado do écido car-
boxilico também é observado.

Populacdes Especiais

Pacientes Geridtricos: As concentraces plasmdticas do principal metabdlito circulante sdo significati-
vamente maiores nos idosos (> 75 anos) em comparacdo com a de voluntdrios jovens e sadios. Entretan-
to, estas concentracdes mais elevadas ndo foram associadas a diferencas na agregacdo plaquetdria e
no tempo de sangramento. N&o é necessdrio ajuste na dose de pacientes idosos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: Apds doses repetidas de 75 mg didrios de Plagrel™, os niveis plas-
mdticos do principal metabélito circulante foram menores em pacientes com insuficiéncia renal severa
(“clearance” de creatinina de 5 a 15 mL/min) em comparacdo a pacientes com insuficiéncia renal mode-
rada (“clearance” de creatinina de 30 a 60 mL/min) ou com individuos normais. Embora a inibi¢do da
agregacéo plaquetdria induzida pelo ADP tenha sido menor (25%) do que aquela observada em volunté-
rios sadios, o prolongamento do tempo de sangramento foi similar ao de individuos sadios que receberam
75 mg de Plagrel™ por dia. Além disso, todos os pacientes tiveram uma boa toleréncia clinica.

Sexo: Nao foram observadas diferencas significativas nos niveis plasmdticos dos principais metabélitos
circulantes entre homens e mulheres. Em um pequeno estudo comparativo entre homens e mulheres, ob-
servou-se, nesfas ltimas, uma menor inibicéo da agregacéo plaquetdria induzida pelo ADP, n&o haven-
do, entretanto, diferencas no prolongamento do tempo de sangramento. Em um grande estudo clinico
controlado (clopidogrel Vs. écido acefilsalicilico em pacientes sob risco de eventos isquémicos, CAPRIE),
a incidéncia de eventos isquémicos, eventos adversos e pardmetros clinicos laboratoriais anormais foi
semelhante entre homens e mulheres.

Raca: As diferencas farmacocinéticas em fungéo da raga néo foram estudadas.

Estudos Clinicos

A seguranca e eficcia de clopidogrel na prevencdo de eventos isquémicos vasculares foi avaliada atro-
vés de dois estudos duplos cegos: o estudo CAPRIE, uma comparacdo de comprimidos de clopidogrel
com aspirina e o estudo CURE, uma comparacdo de comprimidos de clopidogrel com placebo, ambos
administrados em combinag@o com dcido acefilsalicilico e outra terapia padrdo.

O estudo CAPRIE incluiv 19.185 pacientes com aterosclerose estabelecida ou histérico de aterostrom-
bose manifestada por infarto do miocdrdio, acidente vascular cerebral isquémico ou doenca arterial
periférica. Os pacientes foram randomizados para o grupo de clopidogrel na dose de 75 mg/dia ou de
dcido acefilsalicilico na dose de 325 mg/dia e foram acompanhados por 1 a 3 anos. O clopidogrel re-
duziv significativamente a incidéncia de novos eventos isquémicos (combinacdo da ocorréncia de infarto
do miocérdio, acidente vascular cerebral isquémico ou morte vascular). Quando comparado ao écido
acefilsalicilico: 939 eventos com clopidogrel e 1020 com dcido acetilsalicilico, com 8,7% de reducéo do
risco relativo, na andlise de infencdo 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 favordvel quanto ao efeito do clopi-
dogrel na reducdo do nimero de pacientes que sofreram infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral
e morte vascular quando cada um deles foi considerado separadamente. A maior reducdo foi no nimero
de pacientes com infarto do miocdrdio fatal ou néo fatal (reducdo do risco relativo de 19,2%).

O estudo CURE incluiu 12.562 pacientes com Sindrome Corondria Aguda sem elevacdo do segmento
ST (angina instdvel ou infarto do miocdrdio sem onda Q) apresentando quadro de dor precordial ou
sinfomas consistentes com isquemia dentro das 24 horas. Os pacientes deveriam apresentar alteracdes
eletrocardiogréficas compativeis com nova isquemia (sem elevacdo do segmento ST) ou enzimas cardi-
acas 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 didria de 75 mg) ou
placebo e foram acompanhados por um ano. Os pacientes também receberam dcido acefilsalicilico (em
dose Gnica didria de 75 mg a 325 mg) e outra terapia padréo, como por exemplo heparina. O uso de
inibidores GPllb/Illa néo foram permitidos por 3 dias anteriores a randomizagéo. Ao final de 12 meses,
o némero de pacientes que apresentou desfecho primdrio (morte cardiovascular, infarto do miocdrdio ou
AVC isquémico) foi de 582 (9,3%) no grupo tratado com clopidogrel e 719 no grupo placebo (11,41%)
com 20% de reducéo do risco relativo para o grupo tratado com clopidogrel (p=0,000Q9). No grupo




tratado com clopidogrel, cada componente dos dois desfechos primdrios ocorreu menos freqiientemente
do que no grupo tratado com placebo.

INDICACOES

Plagrel™ estd indicado para a reducdo dos eventos ateroscleréticos (infarto agudo do miocdrdio aci-
dente vascular cerebral e morte vascular) em pacientes com aterosclerose documentada por AVC ou IAM
recentes ou doenca arterial periférica estabelecida.

Sindrome Corondria Aguda

Nos pacientes com Sindrome Corondria Aguda (Angina instével ou infarto agudo do miocérdio sem on-
da Q), inclvindo tanto aqueles controlados clinicamente, quanto os submetidos & intervencdo Corondria
Percutdnea (com ou sem colocacdo de Stent), clopidogrel demonstrou uma reducéo na taxa de ocor-
réncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto do miocérdio ou AVC isquémico, assim
como na faxa de ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto do miocdrdio, AVC
isquémico ou isquemia refratdria.

CONTRA-INDICACOES

O Plagrel™ estd contra-indicado nas seguintes condicdes: Hipersensibilidade & substéncia ou a qualquer
um dos componentes do produto. Sangramento patoldgico ativo, como dlcera péptica ou hemorragia in-
tracraniana.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

O medicamento deve ser manfido em sua embalagem original, em local fresco (15 - 30°C) e seco.

POSOLOGIA

A dose recomendada é de 75 mg uma vez ao dia (um comprimido ao dia) concomitante ou n&o as
refeicdes. Nas situacdes de infarto agudo do miocdrdio e AVC isquémico recentes ou doenca arterial
periférica estabelecida, a dose recomendada de Plagrel™ é de 75 mg em dose Gnica didria.
Sindrome Corondria Aguda

Para pacientes com Sindrome Corondria Aguda (angina instével ou infarto do miocdrdio sem presenca
de onda Q), Plagrel™ deve ser iniciado com dose Gnica de ataque de 300 mg e mantido com uma
dose dnica didria de 75 mg. O dcido acefilsalicilico (75 a 325 mg em dose unica didria) deve ser
iniciado e continuado em combinacdo com Plagrel™. No estudo CURE, a maioria dos pacientes com
Sindrome Corondria Aguda também recebeu heparina agudamente (ver estudo clinico). Plagrel™ pode
ser administrado com ou sem alimentos.

ADVERTENCIAS

Como com qualquer outro agente anti-plaquetdrio, Plagrel™ deve ser utilizado com cautela em pacien-
tes que se encontram sob risco aumentado de sangramento decorrente de trauma, cirurgia ou outras
condicdes patoldgicas. Se um paciente for submetido a uma cirurgia eletiva e ndo for desejdvel o efeito
anti-plaquetdrio, Plagrel™ deve ser descontinuado 7 dias antes da cirurgia.

O clopidogrel prolonga o tempo de sangramento e deve ser usado com cautela em pacientes que tenham
lesses com propenséo a sangramentos (particularmente gastrintestinais e intra-oculares). Drogas que pos-
sam induzir a tais lesdes (como o dcido acetilsalicilico e outras drogas antiinflamatdrias néo esteroidais)
devem ser usadas com cautela nos pacientes em uso de Plagrel™.

A experiéncia com clopidogrel é limitada em pacientes com insuficiéncia renal severa. Portanto, Plagrel™
deve ser usado com cautela nesta populacéo.

A experiéncia é limitada em pacientes com doenca hepdtica grave que possam apresentar didtese hemor-
rdgica. Plagrel™ deve ser utilizado com cautela nesta populacéo.

Carcinogénese, Mutagénese e Alteracdo da Fertilidade

Néo houve evidéncias de efeitos carcinogénicos quando o clopidogrel foi administrado durante 78 se-
manas a camundongos e durante 104 semanas a ratos com doses de até 71 mg/Kg por dia (o que
representa uma exposicéo plasmdtica superior a 25 vezes a dose didria humana recomendada de 75 mg).
O bissulfato de clopidogrel foi testado em estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo e ndo apresentou
genotoxicidade. Néo foram observados efeitos sobre a fertilidade de ratos machos e fémeas com doses
orais de clopidogrel de até 400 mg/kg por dia e de teratogenicidade em ratos (com doses de até
500 mg/kg/dia) e coelhos (com doses de até 300 mg/Kg/dia). Quando administrado a ratas lactantes,
o clopidogrel causou um leve retardamento no desenvolvimento da prole. Estudos especificos de farma-
cocinética, realizados com clopidogrel radiomarcado demonstraram que o composto de origem e seus
metabdlitos sdo excretados no leite. Conseqiientemente, um efeito direto (toxicidade leve), ou um efeito
indireto (baixa palatabilidade), ndo pode ser excluido.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Gravidez

Gravidez / categoria B - Estudos de reproducdo realizados em ratos e coelhos com doses de até 500 mg/kg/dia
e 300 mg/kg por dia, n&o revelaram evidéncias de prejuizo da fertilidade ou fetotoxicidade em virtude do
clopidogrel. N&o hé no entanto, estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Visto que os
estudos de reproducéio animal ndo sdo sempre predizentes da resposta humana, Plagrel™ deve ser usado
durante a gravidez somente quando claramente necessdrio.

Lactacéo

Os estudos realizados com ratos demonstraram que o bissulfato de clopidogrel e/ou seus metabélitos sao
excretados no leite. Desconhece-se se esta droga é excretada no leite materno. Visto que muitos fdrmacos
sGo excretados no leite materno, e devido ao risco potencial de reaces adversas sérias no lactente,
deve-se fomar a decisdo de interromper a amamentacdo ou descontinuar a droga, considerando-se a
importéincia desta para a mae.

Efeitos na idade de duzir ou operar maquinas

Néo foi observado qualquer alteracéo na capacidade de condugdio ou desempenho psicométrico dos
pacientes apés administracdo Plagrel™.

Uso pedidatrico

A seguranca e eficécia em pacientes pedidtricos ndo foram estabelecidas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Os estudos realizados com o objetivo de se detectar possiveis interaces medicamentosas repro-
duziram os seguintes resultados:

Acido acetilsalicilico: o dcido acetilsalicilico néo modificou a inibicdo da agregacéo plaquetdria
induzida por ADP, mediada pelo clopidogrel, porém o clopidogrel potencializou o efeito do dcido
acetilsalicilico na agregacéo plaquetdria induzida pelo coldgeno. No entanto, a administracéo con-
comitante de 500 mg de dcido acetilsalicilico, duas vezes por dia durante um dia, néo aumentou sig-
nificativamente o prolongamento do tempo de sangramento induzido pelo clopidogrel. A seguranca
da administragdo crénica, concomitante, de deido acetilsalicilico e clopidogrel néo foi estabelecida.
Heparina: em um estudo clinico com voluntdrios sadios usando clopidogrel, néo houve necessida-
de de se alterar a dose de heparina. O clopidogrel néo alterou o efeito da heparina sobre o tem-
po de coagulacéo. A co-administracdo de heparina néo alterou o efeito inibidor do clopidogrel
na agregacdo plaquetdria. A seguranca desta associacdo néo foi estabelecida, portanto, o uso
concomitante deve ser realizado com cautela.

Tromboliticos: a seguranca da administracdo concomitante de clopidogrel, rt-pa e heparina foi es-
tudada em pacientes com histérico de infarto do miocdrdio recente. A incidéncia de hemorragias
clinicamente significativas foi similar aquela observada quando foi administrado concomitantemen-
te rt-pa e heparina com dcido acetilsalicilico. A seguranca da co-administracéo de clopidogrel e
agentes tromboliticos n&o foi estabelecida e portanto deve ser realizada com cautela.

Varfarina: a seguranca da co-administracéo de bissulfato de clopidogrel com varfarina néo foi estabelecida.
Consequentemente, a administracdo concomitante destes dois agentes deve ser realizada com cautela.
Antiinflamatdrios néo esteroidais (AINE’s): em voluntdrios sadios, recebendo naproxeno, a ad-
ministracdo concomitante de clopidogrel foi associada ao aumento de sangramento oculto gas-
trintestinal. No entanto, devido a auséncia de estudos de interacdo com outros AINE's néo estd
claro no momento, se hé um aumento do risco de hemorragia gastrintestinal com todos os AINE's.

AINE’s e clopidogrel devem ser co-administrados com cautela.

Qutras terapias concomitantes: um nimero de outros estudos clinicos foram conduzidos com clo-
pidogrel e outras medicacdes concomitantemente de modo a investigar o potencial de interacées
farmacodinamicas e farmacocinéticas. Néo foi observada alteracdo farmacodinémica significati-
va quando da administracdo concomitante de clopidogrel e atenolol ou nifedipina, assim como
atenolol e nifedipina simultaneamente. A atividade farmacodinémica do clopidogrel néo foi sig-
nificativamente influenciada pela co-administracéo de fenobarbital, cimetidina ou estrogénio. A
farmacocinética da digoxina ou da teofilina néo foram alteradas pela administragdo concomitante
de clopidogrel. Os antidcidos néo alteraram a absorcéo do clopidogrel.

Dados de estudos em microssomas hepdticos de seres humanos indicaram que o clopidogrel
pode inibir a atividade das enzimas do citocromo P450 (2C9). Conseqientemente, isto pode
potencialmente levar a um aumento nos niveis plasmdticos de drogas como fenitoina, tolbutamina,
torsemida, tamoxifeno, fluvastatina, e muitos agentes antiinflamatérios néo esteroidais, que séo
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 no estudo
CAPRIE receberam uma variedade de medicacées concomitantes incluindo diuréticos, betablogue-
adores, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (ECA), antagonistas do cdlcio, agen-
tes redutores do colesterol, vasodilatadores coronarianos, antidiabéticos, antiepiléticos e terapia
de reposicdo hormonal, sem evidéncia de interacses adversas clinicamente significativas.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A seguranca de clopidogrel foi avaliada em mais de 11.300 pacientes, dos quais mais de 7.000
pacientes foram tratados por um ano ou mais. O clopidogrel na dose de 75 mg/dia foi bem
tolerado em comparacéo ao dcido acetilsalicilico na dose de 325 mg/dia em um vasto estudo
clinico controlado (CAPRIE). A tolerabilidade do clopidogrel foi similar & do dcido acetilsalicilico
independentemente da idade, sexo e raca. Os eventos adversos clinicamente importantes obser-
vados durante o estudo CAPRIE estéo descritos a seguir:

Hemorrdgicos: a incidéncia global de hemorragia nos pacientes tratados tanto com clopidogrel
como com dcido acetilsalicilico foi de 9,3%. A incidéncia em casos graves foi de 1,4% para o
clopidogrel e 1,6% para o dcido acetilsalicilico. Em pacientes que receberam clopidogrel durante
o estudo CAPRIE, as hemorragias gastrintestinais ocorreram a uma taxa de 2,0%. Nos pacientes
que receberam dcido acetilsalicilico, a taxa correspondente foi 2,7%. A incidéncia global de
outros tipos de hemorragia foi superior no grupo que recebeu clopidogrel em comparacédo aquele
que recebeu dcido acetilsalicilico (7,3% Vs. 6,5%). No entanto, a incidéncia de efeitos adversos
graves foi similar para ambos os grupos de fratamento (0,6% Vs. 0,4%). Os efeitos adversos mais
frequientemente relatados em ambos os grupos de tratamento foram: purpura/equimoses e epista-
xe (hemorragia nasal). Outros efeitos adversos menos freqiientemente relatados foram hematoma,
hemaluria e hemorragia ocular (principalmente conjuntival). A incidéncia de hemorragia infracra-
niana foi de 0,4% com clopidogrel comparada a 0,5% com o dcido acetilsalicilico.
Hematoldgicos: neutropenia severa (>0,450 g/L) foi observada em quatro pacientes com clopi-
dogrel (0,04%) e em dois com o dcido acetilsalicilico (0,02%). Dois dos 9.599 pacientes que
receberam clopidogrel e nenhum dos 9.586 pacientes que receberam dcido acetilsalicilico tive-
ram contagem de neutrdfilos igual a zero. Embora seja minimo o risco de mielotoxicidade com
clopidogrel, esta possibilidade deve ser considerada quando um paciente em uso de clopidogrel
apresentar febre ou outros sinais de infeccdo. Durante o tratamento com clopidogrel ocorreu um
caso de anemia apldstica. A incidéncia de trombocitopenia grave (< 80 g/L) foi de 0,2% para
o grupo tratado com clopidogrel e 0,1% para o grupo I, com dcido acetilsalicilico. Foram muito
raros os relatos de casos com contagem plaquetdria < 30 g/L.

Gastrintestinais: de modo geral, a incidéncia de eventos gastrintestinais (por exemplo, dor abdo-
minal, dispepsia, gastrite e constipacéo) em pacientes que receberam clopidogrel foi de 27,1% em
comparagdo aos 29,8% dos que fizeram uso de dcido acetilsalicilico. Os eventos adversos mais
frequentemente relatados em ambos os grupos de tratamento foram dor abdominal, dispepsia, diar-
réia e ndusea. Outros menos freqientes foram constipacdo e vémitos. A incidéncia de tlcera péptica
gdstrica ou duodenal foi de 0,7% para o clopidogrel e 1,2% para o dcido acetilsalicilico. Casos de
diarréia foram descritos com uma freqiiéncia significativamente mais alta (4,5%) no grupo de clopi-
dogrel em comparacéo com 3,4% no grupo do dcido acetilsalicilico. A incidéncia de diarréia severa
foi similar em ambos os grupos de tratamento (clopidogrel = 0,2% e dcido acetilsalicilico = 0,1%).
Erupcées da Pele e outros distirbios cuténeos: a incidéncia de distirbios da pele e anexos em
pacientes que receberam clopidogrel foi de 15,8%. A taxa correspondente nos pacientes que
receberam dcido acetilsalicilico foi de 13,1%. Entretanto, a incidéncia de casos severos foi similar
nos dois grupos de tratamento (clopidogrel = 0,7%; dcido acetilsalicilico = 0,5%). Significativa-
mente houve mais pacientes com erupces cuténeas no grupo fratado com clopidogrel (4,2%)
em comparagdo com aquele fratado com dcido acetilsalicilico (3,5%). Houve também, de forma
significativa mais pacientes apresentando prurido no grupo de clopidogrel (3,3%) que no grupo
de dcido acetilsalicilico (1,6%).

Distirbios do sistema nervoso central e periférico: a incidéncia global dos transtornos do sistema
nervoso central e periférico foi significativamente menor entre os pacientes de clopidogrel (22,3%)
em comparacdo com aqueles de dcido acetilsalicilico (23,8%). Os eventos mais freqientemente
relatados foram cefaléia, tonturas, vertigem e parestesia.

Distirbios hepdticos e biliares: a incidéncia global de distirbios hepdticos e biliares foi similar
entre os pacientes tratados com clopidogrel (3,5%) e dcido acetilsalicilico (3,4%). Os eventos mais
freqientes foram elevacdo das enzimas hepdticas e hiperbilirrubinemia.

Experiéncia de pds-comercializacdo: a experiéncia de pés-comercializagdo confirma o perfil de
seguranca definido durante o desenvolvimento clinico do produto. Foram descritas reacées de
hipersensibilidade que incluem principalmente reacdes cutdneas (erupcdes maculopapular ou eri-
tomatosas, urticdria) e/ou prurido. Foram observados, muito raramente, casos de broncoespasmo,
angioedema ou reacées andfildticas. Como parte da experiéncia de pés-comercializacdo também
foram descritos, de forma rara, casos de Pirpura Trombocitopénica Trombética (PTT). A PTT ndo
foi observada nos estudos clinicos que envolveram mais de 11.300 pacientes que receberam clo-
pidogrel (incluindo mais de 7.000 pacientes tratados por um ano ou mais).

SUPERDOSE

Um caso de superdosagem deliberada com bissulfato de clopidogrel foi relatado neste amplo
estudo clinico controlado. Uma mulher de 34 anos ingeriv uma dose Unica de 1.050 mg de
clopidogrel (equivalente a 14 comprimidos de 75 mg). N&o houve eventos adversos associados.
Néo foi instituido qualquer terapia especial e a paciente recuperou-se sem apresentar seqielas.
Nenhum evento adverso foi relatado apés administracdo oral em dose Gnica de 600 mg (equiva-
lente a 8 comprimidos de 75 mg) de clopidogrel em voluntdrios sadios. O tempo de sangramento
foi prolongado por um fator de 1,7, o qual é similar aquele tipicamente observado com a dose
terapéutica de 75 mg de clopidogrel por dia. N&o foi encontrado nenhum antidoto para a ativi-
dade farmacolégica do clopidogrel. Se for necesséria a correcdo imediata do prolongamento do
“tempo de sangramento”, a transfusdo de plaquetas pode reverter os efeitos do clopidogrel.

“Para sua seguranca, ndo descarte a bula e o cartucho até o uso total deste
medicamento”.
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