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BULA DE ISCOVER (bissulfato de clopidogrel) 75mg comprimidos revestidos

BRISTOL-MYERS SQUIBB
ISCOVER ®
bissulfato de clopidogrel 75 mg

comprimidos revestidos

APRESENTACAO

ISCOVER (bissulfato de clopidogrel) é apresentado em embalagens contendo 14 ou 28
comprimidos revestidos.

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
bissulfato de clopidogrel 75 mg
Excipientes q.s.p. 1 comp.

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

* Componentes do Opadry: lactose monoidratada, hipromelose, diéxido de titanio, triacetina e
oxido de ferro vermelho.

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

INFORMACAO AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento

ISCOVER é um medicamento que possui em sua férmula uma substancia chamada bissulfato
de clopidogrel. O bissulfato de clopidogrel age no sangue evitando que ocorra a formagao de
trombos (coagulos). Por isso, ISCOVER é prescrito pelo médico para prevenir a ocorréncia de
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral isquémico (“derrame”) ou outras doencas
decorrentes da obstrugdo dos vasos sangliineos.

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

Prazo de validade

Vide embalagem. Ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na
embalagem externa do produto. Nunca use medicamento com o prazo de validade vencido, pois
pode ser prejudicial a saude.

Gravidez e lactacéo
Apenas o médico pode decidir sobre o uso de ISCOVER durante a gravidez e lactagao.
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Informe seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento ou apés o seu
término.
Informar ao médico se estd amamentando.

Cuidados de administracéo
ISCOVER pode ser administrado antes, durante ou apds as refeicoes.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e aduracao
do tratamento.

Interrupcéo do tratamento
A interrupgdo do tratamento pode prejudicar o tratamento de sua doenca.

N&o interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas

Informe seu médico o aparecimento de rea¢des desagradaveis com o uso de ISCOVER, em
especial casos de dor abdominal, dispepsia (azia), gastrite, diarréia, alteracbes da pele e
hemorragia.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Ingestdo concomitante com outras substancias
ISCOVER pode ser tomado junto as refeicées ou fora delas.

Informe seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou
durante o tratamento.

Contra-indicacfes e Precaucdes

ISCOVER ¢ contra-indicado em pacientes com alergia ao clopidogrel ou a qualquer outro
componente do produto. Também é contra-indicado em pacientes com Uulcera péptica ou
hemorragia intracraniana.

Informe seu médico caso seja portador de Ulcera péptica ou de qualquer outra doenga capaz de
causar sangramento. Em fungao do ISCOVER 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.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio, ou
durante o tratamento.

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

INFORMAGAO TECNICA

CARACTERISTICAS

ISCOVER (bissulfato de clopidogrel) € um inibidor da agregacgéao plaquetaria induzida pelo ADP,
por sua agao direta inibidora da ligagado do ADP aos seus receptores e a subsequente ativagao
do complexo glicoprotéico GPIIb/llla.

Quimicamente é o sulfato de metil(+)-(S)-a-(2-clorofenil)-6-7-dihidrotieno[ 3,2-c] piridino-5(4H)-
acetato [1:1]. A férmula empirica do bissulfato de clopidogrel € C15H1sCINO,S. H,SO, e 0 seu
peso molecular € 419.9 .

A férmula estrutural é a seguinte:
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O bissulfato de clopidogrel é um pé de cor branca a levemente amarelada. E praticamente
insoluvel em agua com pH neutro, sendo livremente solGvel em pH 1. E também livremente
soluvel em metanol, pouco soluvel em cloreto de metileno e é praticamente insoluvel em éter
etilico. Possui uma rotagao 6ptica especifica em torno de + 56

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

Farmacodindmica

O clopidogrel € um pro-farmaco, um de seus metabdlitos € inibidor da agregacéao plaquetaria. O
clopidogrel deve ser metabolizado pelas enzimas do citocromo P-450 para produzir o metabdlito
ativo que inibe a agregacao plaquetaria. O metabdlito ativo de clopidogrel inibe, seletivamente,
a ligacao da adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor plaquetario P2Y 4, e, subsequlente,
ativacdo do complexo glicoproteico GPIllIb/llla mediado por ADP, e portanto, inibicdo da
agregacao plaquetaria. Devido a ligagao irreversivel, as plaquetas expostas estdo com suas
vidas uteis afetadas (aproximadamente 7-10 dias) e a recuperagédo da funcdo plaquetaria
normal ocorre a uma taxa consistente da movimentagao plaquetaria. A agregacgéao plaquetaria
induzida por agonistas, exceto por ADP, também ¢ inibida pelo bloqueio da amplificacao da
ativagao plaquetaria por liberagao de ADP.

Nem todos os pacientes terao inibicao plaquetaria adequada uma vez que o metabdlito ativo é
formado pelas enzimas do citocromo P-450, sendo algumas delas enzimas polimérficas ou
sujeitas a inibigdo por outras drogas.

Doses repetidas de 75 mg de ISCOVER por dia inibem, de forma substancial, a agregacéo
plaquetaria induzida pelo ADP no primeiro dia e esta inibigao atinge progressivamente seu
estado de equilibrio (40 a 60%, em média, de inibigdo) entre o terceiro e o sétimo dia de
administragdo. Uma vez descontinuado o tratamento, a agregacao plaquetaria e o tempo de
sangramento retornam gradualmente aos valores basais apés 5 dias, em geral.

Absorcéao

Apos dose oral Unica e repetida de 75 mg ao dia, o clopidogrel é rapidamente absorvido. O pico
médio do nivel plasmatico de clopidogrel inalterado (aproximadamente 2,2 — 2,5 ng/mL apds a
dose unica oral) ocorreu aproximadamente 45 minutos apds a ingestdo. A absorgao é de, pelo
menos 50%, baseada com a excrecao urinaria de metabalitos de clopidogrel.

Efeito da Alimentacdo: A administragdo de ISCOVER com a alimentagcdo ndo modifica
significativamente a biodisponibilidade do clopidogrel, conforme demonstrado pelo estudo
farmacocinético do principal metabdlito circulante.

Distribuicéao

O clopidogrel e o seu principal metabdlito circulante (inativo) ligam-se reversivelmente in vitro as
proteinas do plasma humano (98% e 94%, respectivamente). A ligagdo nao é saturavel in vitro
na concentragao de 100 mg/ml.

Metabolismo
O clopidogrel é extensivamente metabolizado pelo figado. O clopidogrel € metabolizado, in-vitro
e in-vivo, por duas vias metabdlicas principais: uma mediada pelas esterases conduzindo a
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hidrélise em seus derivados de acido carboxilico inativos (85% do metabdlito circulante), e outra
mediada pelos multiplos citocromos P-450. O clopidogrel é primeiramente metabolizado em um
metabdlito intermediario: 2-oxo-clopidogrel. O metabolismo subseqiiente do metabdlito
intermediario 2-oxo-clopidogrel resulta na formagao de metabdlito ativo, um tiol derivado de
clopidogrel. In-vitro, esta via metabdlica € mediada pelas enzimas CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2
e CYP2B6. O metabdlito ativo tiol, que foi isolado in vitro, liga-se rapida e irreverssivelmente ao
receptor plaquetario, consequentemente inibindo a agregagao plaquetaria.

Eliminacéo

Ap6s administracdo oral de clopidogrel marcado com 'C, em seres humanos,
aproximadamente 50% sao excretados na urina e aproximadamente 46% nas fezes no intervalo
de 120 horas apo6s a dose. Apds dose oral Unica de 75 mg, o clopidogrel apresenta meia-vida
de aproximadamente 6 horas. A meia-vida de eliminagdo do principal metabdlito circulante
(inativo) foi de 8 horas, apds administracéo unica e em dose repetida.

Farmacogenética: o clopidogrel é ativado por varias enzimas polimorficas do citocromo P-450.
A enzima CYP2C19 esta envolvida na formag¢do de ambos metabdlitos ativo e intemediario (2-
oxo-clopidogrel). Os efeitos antiplaquetarios e farmacocinéticos do metabdlito ativo de
clopidogrel, medido pelo ensaio ex vivo da agregacgao plaquetaria, difere segundo o gendétipo da
enzima CYP2C19. O alelo CYP2C19*1 corresponde ao funcionamento total do metabolismo
enquanto que os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 correspondem ao metabolismo reduzido. Os
alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sao responsaveis por 85% dos alelos para funcio reduzida
em brancos e 99% em asiaticos. Os outros alelos associados a redugdo do metabolismo
incluem CYP2C19%4, *5, *6, *7 e *8, mas s&o menos frequentes na populagao geral. Estao
listadas na tabela abaixo as frequiéncias divulgadas para os fenoétipos e gendtipos comuns de
CYP2C19:

Frequéncia fenotipica e genotipica (%)

Brancos Negros Chineses
(n=1356) (n=966) (n=573)

Metabolismo extensivo: CYP2C19*1/*1 74 66 38

Metabolismo intermediario: CYP2C19*1/*2 ou
26 29 50
*1/*3
Metabolismo baixo: CYP2C19*2/*2, *2/*3 ou *3/*3 2 4 14

Até o momento, o impacto do gendétipo de CYP2C19 na farmacocinética do metabdlito ativo de
clopidogrel foi avaliado em 227 individuos de 7 estudos relatados. A redu¢ao do metabolismo de
CYP2C19 em metabolizadores intermediarios e baixos diminuiu a C,,sx € AUC do metabdlito
ativo em 30-50%, ap6s doses de ataque de 300 ou 600 mg e doses de manutengao de 75 mg.
A diminuicdo da exposi¢cao do metabdlito ativo resulta em uma menor inibigdo plaquetaria ou
maior reatividade plaquetaria residual. Até o momento, a diminui¢ao da resposta antiplaquetaria
ao clopidogrel tem sido descrita para metabolizadores intermediarios e baixos em 21 estudos
relatados, envolvendo 4.520 individuos. A diferenca relativa na resposta antiplaquetaria entre os
grupos de gendtipos varia atraves dos estudos dependendo do método utilizado para avaliar a
resposta, mas é normalmente superior a 30%.

A associacdo entre o gendtipo CYP2C19 e o resultado do tratamento com clopidogrel foi
avaliada em 2 analises post hoc de estudos clinicos (estudos CLARITY-TIMI 28 [n=465] e
TRITON-TIMI [n=1.477]) e 5 estudos de coorte (total n=6.489). No estudo CLARITY-TIMI 28 e
um dos estudos de coorte (n=765; Trenk), as taxas de eventos cardiovasculares nao diferiram
significativamente de acordo com o genotipo. No estudo TRITON-TIMI 28 e em 3 dos estudos
de coorte (n=3.516; Collet, Sibbing, Giusti), pacientes com o estado metabolizador prejudicado
(intermediario e baixo associados) tiveram uma maior taxa de eventos cardiovasculares (morte,
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infarto do miocardio e derrame) ou trombose de stent em comparagcdo ao metabolizador
extensivo. No quinto estudo de coorte (n=2.208; Simon), 0 aumento na taxa do evento foi
observado somente em metabolizadores baixos.

O teste farmacogenético pode identificar gendtipos associados com a variabilidade da atividade
enzimatica de CYP2C19.

Pode haver variantes genéticas de outras enzimas do citocromo P-450 com efeitos na
capacidade de formar o metabdlito ativo de clopidogrel.

Populacdes Especiais
A farmacocinética do metabdlito ativo de clopidogrel ndo € conhecida em populagbes especiais.

Pacientes ldosos: Em voluntarios idosos (> 75 anos) comparados com voluntarios jovens e
sadios, ndao foram encontradas diferencas na agregacdo plaquetaria e no tempo de
sangramento. Nao é necessario ajuste na dose de pacientes idosos.

Pacientes com Insuficiéncia Renal: Apos doses diarias repetidas de 75 mg de ISCOVER, em
pacientes com insuficiéncia renal grave (“clearance” de creatinina de 5 a 15 ml/min) a inibigao
da agregacgao plaquetaria induzida pelo ADP foi menor (25%) do que aquela observada em
voluntarios sadios, porém, o prolongamento do tempo de sangramento foi similar ao de
individuos sadios que receberam 75 mg de ISCOVER por dia.

Sexo: Em um pequeno estudo comparativo entre homens e mulheres, observou-se, nas
mulheres, uma menor inibicdo 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 de resultados clinicos, outros eventos adversos
clinicos e parametros clinicos laboratoriais anormais foram semelhantes entre homens e
mulheres.

Etnia: A prevaléncia de alelos CYP2C19 que resultam em metabolismo baixo e intermediario de
CYP2C19 diferem conforme a etnia (vide Farmacocinética e Farmacogenética). Dados limitados
da literatura em populagdes asiaticas estdo disponiveis para avaliar a implicagio clinica da
genotipagem do CYP em eventos de efeito clinico.

Pacientes Pediatricos: ndo ha dados disponiveis.

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Apds doses repetidas de 75 mg diarios de ISCOVER
por 10 dias em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a inibicdo da agregacgéao plaquetaria
induzida por ADP foi semelhante a observada em individuos saudaveis. A média de
prolongamento do tempo de sangramento também foi semelhante nos dois grupos.

Estudos Clinicos

A evidéncia clinica para a eficacia de clopidrogel é derivada de quatro estudos duplo cegos
envolvendo 81.090 pacientes: o estudo CAPRIE (clopidogrel vs. acido acetilsalicilico em
pacientes com risco de eventos isquémicos), uma comparagao de clopidogrel com acido
acetilsalicilico, e o estudo CURAE (clopidogrel na angina instavel para prevenir eventos
isquémicos recorrentes), o CLARITY-TIMI 28 (clopidogrel como terapia de reperfusao adjuntivo
—trombdlise no infarto do miocardio) e os estudos COMMIT/CCS-2 (clopidogrel e metoprolol no
estudo de infarto do miocardio / segundo estudo cardiaco chinés) comparando clopidogrel com
placebo, ambos administrados na associagao com acido acetilsalicilico e outra terapia padrao.

O estudo CAPRIE incluiu 19.185 pacientes, 304 centros, estudo internacional, randomizado,
duplo cego, paralelo, comparou clopidogrel (75 mg diariamente) com acido acetilsalicilico (325
mg diariamente). Os pacientes randomizados tiveram: 1) infarto do miocardio recente (até 35
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dias), 2) acidente vascular cerebral isquémico recente (até 6 meses) com ao menos uma
semana de sinais neurolégicos residuais ou 3) doenca arterial periférica estabelecida.Os
pacientes receberam tratamento randomizado por, em média, de 1,6 anos (maximo de 3 anos).
O estudo CURE incluiu 12.562 pacientes com Sindrome Coronaria Aguda sem elevagao 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 alteragdes eletrocardiograficas compativeis com nova
isquemia (sem elevacao do segmento ST) ou enzimas cardiacas elevadas ou troponina lou T
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 padréo, como por exemplo heparina. O uso de inibidores GPlIb/llla ndo
foram permitidos por 3 dias anteriores a randomizacgao.

O numero de pacientes que apresentou desfecho primario (morte cardiovascular, infarto do
miocardio ou AVC isquémico), foi de 582 (9,3%) no grupo tratado com clopidogrel e 719 no
grupo placebo (11,41%) com 20% de redugéo do risco relativo para o grupo tratado com
clopidogrel (95% CI de 10%-28%; p=0,00009).

No grupo tratado com clopidogrel, cada componente dos dois desfechos primarios (morte
cardiovascular, infarto do miocardio, AVC, isquemia refrataria) ocorreu menos freqlientemente
do que no grupo tratado com placebo.

INDICACOES

ISCOVER esta indicado para a prevengao dos eventos aterotromboéticos (infarto agudo do
miocardio (MI), acidente vascular cerebral (AVC) e morte vascular) em pacientes adultos que
apresentaram IAM ou AVC recente ou doenga arterial periférica estabelecida.

Sindrome Coronariana Aguda

Nos pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem elevagdo do segmento ST (Angina
instavel ou infarto agudo do miocardio sem onda Q), incluindo tanto aqueles controlados
clinicamente, quanto os submetidos a intervencdo Coronariana Percutanea (com ou sem
colocacgao de Stent), ISCOVER demonstrou uma redugéo na taxa de ocorréncia do desfecho
combinado de morte cardiovascular, infarto do miocardio ou AVC, assim como na taxa de
ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, infarto do miocardio, AVC ou
isquemia refrataria.

Para os pacientes com Infarto do Miocardio Agudo com elevagéo do segmento ST, clopidogrel
mostrou reduzir a relagdo de morte por qualquer causa e a relagdo do endpoint combinado de
morte, re-infarto ou AVC.

ATENCAO: ESTE E UM MEDICAMENTO SIMILAR QUE PASSOU POR TESTES E ESTUDOS
QUE COMPROVAM A SUA EFICACIA, QUALIDADE E SEGURANCA, CONFORME
LEGISLACAO VIGENTE.

CONTRA-INDICACOES

ISCOVER esta contra-indicado nas seguintes condic¢des:
» Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos componentes do produto.
» Sangramento patolégico ativo, como Ulcera péptica ou hemorragia intracraniana.
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PRECAUCOES

Devido ao risco de sangramento e efeitos hematoldgicos indesejaveis, a contagem de células
sanguineas e/ou outros testes apropriados devem ser considerados sempre que surgirem
sintomas clinicos suspeitos durante o tratamento (vide REACOES ADVERSAS).

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

Em pacientes de alto risco de eventos isquémicos recorrentes com ataque isquémico transitorio
ou acidente vascular cerebral recentes, a associagdo de acido acetilsalicilico e clopidogrel
evidenciou incremento de sangramentos maiores.

Portanto, esta associagao deve ser feita com precaucéo fora de situagdes clinicas nas quais os
beneficios foram comprovados.

ISCOVER prolonga o tempo de sangramento e deve ser usado com cautela em pacientes que
tenham lesdes com propensdao a sangramentos (particularmente gastrintestinais e intra-
oculares).

Medicamentos que possam induzir lesdes gastrointestinais (como o acido acetilsalicilico e
outras drogas antiinflamatérias ndo esteroidais) devem ser usados com cautela nos pacientes
em uso de ISCOVER.

Os pacientes devem ser informados que pode demorar um pouco mais a interrupgao de algum
sangramento quando se esta utilizando clopidogrel em monoterapia ou em associagdo com
acido acetilsalicilico, e eles devem relatar qualquer sangramento anormal (local ou duragéo)
para seu médico. Os pacientes devem ser orientados a informar ao médico ou dentista que
estdo fazendo uso de ISCOVER, antes de qualquer procedimento cirurgico ou uso de outro
medicamento.

Muito raramente tém sido reportados casos de purpura trombocitopénica trombotica (PTT)
apos o uso de clopidogrel, algumas vezes apds uma pequena exposicao ao clopidogrel. Isto se
caracteriza por trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica, podendo estar associada
com sintomas neurologicos, disfuncdo renal ou febre. A PTT é uma condigdo clinica
potencialmente fatal requerendo tratamento imediato, incluindo plasmaferase (troca plasmatica).
A experiéncia com clopidogrel é limitada em pacientes com insuficiéncia renal severa. Portanto,
ISCOVER deve ser usado com cautela nesta populagdo. A experiéncia é limitada em pacientes
com doencga hepatica grave que possam apresentar diatese hemorragica. ISCOVER deve ser
utilizado com cautela nesta populagédo. Por causa do risco de sangramento aumentado, a
administracdo concomitante de varfarina com clopidogrel precisa ser avaliada com cautela.

Farmacogenética

Baseado em dados da literatura, pacientes com a fung¢édo da enzima CYP2C19 geneticamente
reduzida apresentam baixa exposigao sistémica ao metabdlito ativo de clopidogrel e respostas
antiplaquetarias diminuidas, e, geralmente, apresentam maiores taxas de eventos
cardiovasculares apds um infarto do miocardio do que os pacientes com fungao da enzima
CYP2C19 normal (vide Farmacocinética e Farmacogenética).

Gravidez

Estudos de reprodugéo realizados em ratos com doses de até 500 mg/kg por dia e em coelhos
doses de até 300 mg/Kg por dia, ndo 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¢ao animal ndo sdo sempre
predizentes da resposta humana, ISCOVER nao deve ser usado durante a gravidez a menos
que na opinido do médico seja evidente a sua necessidade.
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Lactacdo

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

Efeitos na capacidade de conduzir/operar maguinas
Nao foi observada qualquer alteragao na capacidade de condugao ou desempenho psicométrico
dos pacientes apos administragdo de ISCOVER.

Uso pediatrico
A seguranga e eficacia em pacientes pediatricos nao foram estabelecidas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Anticoagulantes injetaveis: em um estudo clinico com voluntarios sadios usando ISCOVER, nao
houve necessidade de se alterar a dose de heparina. ISCOVER nao alterou o efeito da heparina
sobre o tempo de coagulagdo. A co-administracao de heparina nao alterou o efeito inibidor do
ISCOVER na agregacao plaquetaria. Como a interagdo farmacodinamica de clopidogrel e
heparina é possivel, 0 uso concomitante necessita ser feito com cuidado.

Tromboliticos: a seguranga da administragdo concomitante de clopidogrel, tromboliticos e
heparina foi estudada em pacientes com infarto do miocardio agudo. A incidéncia de
hemorragias clinicamente significativas foi similar aquela observada quando foi administrado
concomitantemente tromboliticos e heparina com acido acetilsalicilico.

Inibidores da Glicoproteina llb/llla: como uma interagao farmacodinamica entre clopidogrel e os
inibidores da glicoproteina lIb/llla é possivel, a utilizagdo concomitante desses dois produtos
deve ser feita com cautela.

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

Acido acetilsalicilico: o 4cido acetilsalicilico ndo modificou a inibicdo da agregacéo plaquetaria
induzida pelo ADP, mediada pelo clopidogrel, porém o clopidogrel potencializou o efeito do
acido acetilsalicilico na agregacao plaquetaria induzida pelo colageno. No entanto, a
administragdo concomitante de 500 mg de acido acetilsalicilico, duas vezes por dia, durante um
dia, ndo aumentou significativamente o prolongamento do tempo de sangramento induzido pelo
clopidogrel.

Devido a uma possivel uma interagao farmacodinamina entre o clopidogrel e o acido
acetilsalicilico, o uso concomitante desses dois produtos deve ser feito com cautela. Entretanto
a associagao de clopidogrel e acido acetilsalicilico (75 — 325 mg uma vez ao dia) tem sido feita
por até um ano.

Antiinflamatérios ndo esteroidais (AINE's): em um estudo clinico conduzido em voluntarios
sadios, recebendo naproxeno, a administragdo concomitante de ISCOVER foi associada ao
aumento de sangramento oculto gastrintestinal. No entanto, devido a auséncia de estudos de
interagdo com outros AINE's ndo esta claro no momento, se ha um aumento do risco de
hemorragia gastrintestinal com todos os AINE's.

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

Outras terapias concomitantes: uma vez que clopidogrel € metabolizado em seu metabdlito
ativo parcialmente pela enzima CYP2C19, seria esperado que o uso de medicamentos que
inibem a atividade desta enzima resulte na diminui¢do do nivel do medicamento do metabdlito
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ativo de clopidogrel e na redugao de eficacia clinica.
O uso concomitante de medicamentos que inibem a enzima CYP2C19 (por exemplo:
omeprazol) é desaconselhado.

Outros estudos clinicos foram conduzidos concomitantemente com clopidogrel e outras
medicacbes, de modo a investigar as possiveis interagcdes farmacodindmicas e
farmacocinéticas. Nao foram observadas alteracbes farmacodindmicas clinicamente
significativas quando da administragdo concomitante de ISCOVER e atenolol, nifedipina ou
atenolol e nifedipina concomitantemente. Além disso, a atividade farmacodinamica de ISCOVER
nao foi significativamente influenciada pela co-administracdo de fenobarbital, cimetidina ou
estrogénio.

A farmacocinética da digoxina ou da teofilina ndo foram alteradas pela administracao
concomitante de ISCOVER. Os antiacidos n&o alteraram a absorgéo do clopidogrel.

Dados de estudos em microssomas hepaticos de seres humanos indicaram que o metabdlito
acido carboxilico de clopidogrel pode inibir a atividade das enzimas do citocromo P450 (2C9).
Entretanto, in vivo, clopidogrel ndo altera a farmacocinética de S-varfarina (substrato tipico
CYP2C9). Consequientemente, é improvavel que clopidogrel possa interferir com o metabolismo
de drogas como a fenitoina, tolbutamida e AINE's que sdo metabolizados pelo citocromo P450
2C9. Dados do estudo CAPRIE indicam que a fenitoina e a tolbutamida podem ser co-
administrados com clopidogrel de forma segura.

Além dos estudos de interagao especificos acima mencionados, os pacientes admitidos nos
estudos clinicos amplos (CAPRIE e CURE) receberam uma variedade de medicacbes
concomitantes, incluindo diuréticos, betabloqueadores, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (ECA), antagonistas do calcio, agentes redutores do colesterol, vasodilatadores
coronarianos, antidiabéticos (incluindo insulina), agentes antiepiléticos, antagonistas GPIIb/llla,
e terapia de reposicdo hormonal, sem evidéncia de interagbes adversas clinicamente
significativas.

REACOES ADVERSAS

Experiéncia em estudos clinicos:

A seguranca de clopidogrel foi avaliada em mais de 42.000 pacientes, incluindo mais de 9.000
pacientes tratados por um ano ou mais. O clopidogrel 75 mg ao dia foi bem tolerado quando
comparado ao acido acetilsalicilico 325 mg ao dia no estudo CAPRIE. A tolerabilidade geral de
clopidogrel neste estudo foi semelhante a do acido acetilsalicilico independentemente de idade,
género e etnia. Os efeitos adversos clinicamente relevantes observados nos estudos CAPRIE,
CURE, CLARITY e COMMIT séo discutidos abaixo.

Disturbios hemorragicos:

No estudo CAPRIE a incidéncia global de hemorragia nos pacientes tratados tanto com
clopidogrel como com acido acetilsalicilico foi a mesma (9,3%). A incidéncia em casos graves
foi de 1,4% para o clopidogrel e 1,6% para o acido acetilsalicilico. Em pacientes que receberam
clopidogrel, as hemorragias gastrintestinais ocorreram a uma taxa de 2,0% e requereram
hospitalizagdo em 0,7%. Nos pacientes que receberam &acido acetilsalicilico, as taxas
correspondentes foram 2,7% e 1,1% respectivamente. A incidéncia global de outros tipos de
hemorragia foi superior no grupo que recebeu clopidogrel em comparagao 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 foram: purpura/equimoses e epistaxe. Outros efeitos adversos menos
frequentemente relatados foram hematoma, hematuria e hemorragia ocular (principalmente
conjuntival). A incidéncia de hemorragia intracraniana foi de 0,4% com clopidogrel comparada a
0,5% com o acido acetilsalicilico.

No estudo CURE houve um aumento de sangramentos de maior e menor gravidade entre o
grupo que tomou clopidogrel + acido acetilsalicilico comparado ao que fez uso de acido
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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 gravidade). Os
principais locais de sangramentos de maior gravidade incluiram o trato gastrointestinal e sitios
de puncéao-arterial.

O aumento do risco de morte por sangramento no grupo de clopidogrel e acido acetilsalicilico
comparado com o placebo e acido acetilsalicilico n&o foi estatisticamente significante (2,2% vs.
1,8%). Nao houve diferencga entre os dois grupos nos registros de sangramentos fatais (0,2%
em ambos os grupos). A relagdo de sangramentos de maior gravidade sem risco de morte 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 de maior gravidade com o grupo tratado com clopidogrel e acido
acetilsalicilico foi dose dependente de acido acetilsalicilico (<100mg: 2,6%, 100-200mg: 3,5%,
>200mg: 4,9%). O mesmo ocorreu para 0s sangramentos de maior gravidade no grupo tratado
com placebo e acido acetilsalicilico (<100mg: 2,0%, 100-200mg: 2,3%, >200mg: 4,0%).

Nao houve um aumento de sangramento dentro dos sete dias apds a realizagao de cirurgias de
revascularizagdo em pacientes que interromperam a terapia mais de cinco dias antes da cirurgia
(4,4% clopidogrel + acido acetilsalicilico vs. 5,3% placebo + acido acetilsalicilico). Nos pacientes
que permaneceram em uso da terapia dentro de cinco dias para a cirurgia de revascularizagao,
os registros de eventos foram 9,6% para clopidogrel e acido acetilsalicilico e 6,3% para placebo
e acido acetilsalicilico.

No estudo CLARITY, a incidéncia de sangramentos maiores (definidos como sangramento
intracranial ou sangramento associado com uma queda na hemoglobina > 5 g/dL) foi similar
entre os grupos (1,3% versus 1,1% no grupo clopidogrel + acido ascérbico e no grupo placebo +
acido acetilsalicilico, respectivamente). Isto foi consistente através de subgrupos de pacientes
definidos pelas caracteristicas do estado basal e o tipo de fibrinolitico ou terapia com heparina.
A incidéncia de sangramento fatal (0,8% versus 0,6% no grupo tratado com clopidogrel + acido
acetilsalicilico e no grupo com placebo + acido acetilsalicilico, respectivamente) e hemorragia
intracranial (0,5% versus 0,7%, respectivamente) foi pequena e similar em ambos os grupos.
A relagido global de sangramento maior ndo-cerebral ou sangramento cerebral no estudo
COMMIT foi pequena e similar em ambos 0s grupos.

Hematoldgicos:
No estudo CAPRIE foi observado neutropenia severa (< 0,450 g/l) em quatro pacientes tratados
com clopidrogel (0,04%) e em dois pacientes tratados com o acido acetilsalicilico (0,02%). Dois
dos 9.599 pacientes que receberam clopidrogel 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 clopidrogel, esta possibilidade deve ser considerada quando um
paciente em uso de clopidrogel apresentar febre ou outros sinais de infeccéo.
Durante o tratamento com clopidogrel ocorreu um caso de anemia aplastica.
A incidéncia de trombocitopenia grave (< 80g/l) foi de 0,2% para o grupo tratado com
clopidogrel e 0,1% para o grupo com &cido acetilsalicilico. Foram muito raros os relatos de
casos com contagem plaquetaria < 30g/l.
A seguinte taxa de frequiéncia CIOMS ¢ utilizada, quando aplicavel:
Muito comum = 10%; Comum =1 e < 10%; Incomum = 0,1 e < 1%; Raro 20,01 e < 0,1%; Muito
raro < 0,01%
Sistema Nervoso Central e Periférico:

e Incomum: dor de cabecga, tontura, parestesia;

e Raro: vertigens.
Gastrointestinais:

e Comum: dispepsia, dor abdominal e diarréia;

¢ Incomum: nausea; gastrite; flatuléncia; constipacdo; vémito; Ulcera gastrica, Ulcera

duodenal.

Plaguetas, sangramento e disturbios da coagulacao:

¢ Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréscimo do nimero de plaquetas.
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Pele e anexos:
e Incomum: rash e prurido.

Globulos Brancos e Sistema Reticulo Endotelial:
¢ Incomum: leucopenia, diminuicdo de neutrdéfilos e eosindfilia.

Reacdes Adversas apos o inicio da comercializacio:

Sangue e sistema linfatico:

o Muito raro: casos graves de sangramentos principalmente na pele, sistema musculo
esquelético, olhos (conjuntiva, ocular e retina), trato respiratério, epistaxe, hematuria, ferida
operatdria, casos de sangramentos fatais (especialmente hemorragias intracranianas,
gastrointestinais e retroperitoneais), agranulocitose, anemia aplastica/pancitopenia, purpura
trombocitopénica trombdética (PTT).

Sistema imunoldgico:
o Muito raro: reagao anafilatica, doenga do soro

Alteragdes psiquiatricas:
o Muito raro: confusao e alucinagao

Sistema nervoso:
o Muito raro: alteracédo no paladar

Sistema vascular:
o Muito raro: vasculite e hipotensao

Disturbios respiratérios, toracicos e no mediastino:
o Muito raro: broncoespasmo, pneumonia intersticial

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

Disturbios hepato-biliares:
o Muito raro: hepatite (n&o infecciosa), insuficiéncia hepatica aguda.

Pele de tecido subcutaneo:

o Muito raro: rash maculopapular ou eritematoso, urticaria, prurido, angioedema, dermatite
bolhosa (eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrélise epidérmica toxica),
equizema, liquen planus

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

Disturbios urinaria e renal:
o Muito raro: glomerulopatia

Alteracdes gerais e condi¢des no local da administragao:
o Muito raro: febre

Alteracoes Laboratoriais:
o Muito raro: teste de funcédo hepatica anormal e aumento da creatinina
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POSOLOGIA

Nas situagdes de infarto agudo do miocardio e AVC isquémico recentes ou doencga arterial
periférica estabelecida, a dose recomendada de ISCOVER ¢é de 75 mg em dose unica diaria.

Sindrome Coronaria Aguda

Para pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem elevacdo do segmento ST (angina
instavel ou infarto do miocardio sem presenga de onda Q), ISCOVER 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
combinagdo com ISCOVER. No estudo CURE, a maioria dos pacientes com Sindrome
Coronariana Aguda, também receberam heparina.

Para pacientes com infarto agudo do miocardio com elevagao do segmento ST, a dose
recomendada de ISCOVER é de 75 mg em dose Unica diaria, administrada em associagado com
acido acetilsalicilico, com ou sem trombolitico. ISCOVER deve ser iniciado com ou sem uma
dose de ataque (300 mg foi utilizado no estudo CLARITY).

ISCOVER pode ser administrado com ou sem alimentos.

Farmacogenética

O estado de metabolizador baixo da enzima CYP2C19 associa-se a diminui¢gao da resposta do
clopidogrel. A posologia ideal para metabolizadores baixos ainda nao foi determinada (vide
Farmacocinética).

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 necessaria a corregao imediata do prolongamento do
tempo de sangramento, a transfusao de plaquetas pode reverter os efeitos do clopidogrel.

Pacientes idosos

Nenhum ajuste na dosagem se faz necessario para os pacientes idosos.

n° do lote, data de fabricagcao e data de validade: vide cartucho

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Reg. MS - 1.0180.0268

Farm. Biog. Resp:
Dra. Tathiane Aoqui de Souza
CRF-SP n®. 26.655

Fabricado por:
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