IBissquuto de Clopidogrel |

durante ou apds as refeicdes.

Nas situacdes de IM e AVC isquémico recentes ou doenca arterial periférica estabelecida, a dose recomendada de Bissulfato de
Clopidogrel é de 75 mg em dose Unica didria.

Sindrome Corondria Aguda

Para pacientes com SCA sem elevacdo do segmento ST (angina instdvel ou IM sem presenca de onda Q), Bissulfato de
Clopidogrel deve ser iniciado com dose de atague de 300 mg e mantido com uma dose Unica didria de 75 mg. O dcido
acetilsalicilico (AAS) (75 a 325 mg em dose Unica didria) deve ser iniciado e confinuado em combinacdo com Bissulfato de
Clopidogrel. No estudo Cure, a maioria dos pacientes com SCA, também receberam heparina.

Para pacientes com IM com elevacdo do segmento ST, a dose recomendada de Bissulfato de Clopidogrel € de 75 mg em dose
Unica didria, administrada em associacdo com AAS, com ou sem trombolitico. Bissulfato de Clopidogrel deve ser iniciado com ou
sem dose de ataque (300 mg foi utilizado no estudo Clarity).

Fibrilacdo aftrial
O Bissulfato de Clopidogrel deve ser administrado em dose Unica didria de 75 mg. O AAS (75-100 mg ao dia) deve ter seu uso
iniciado e confinuado em combinagdo com o Bissulfato de Clopidogrel.

Ndo hd estudos dos efeitos de Bissulfato de Clopidogrel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

Populacdes especiais

Farmacogenética

Pacientes que apresentam uma metabolizacdo lenta da enzima CYP2C19 apresentam uma diminuicdo da resposta
antiplaquetdria do Bissulfato de Clopidogrel. Uma posologia maior para estes pacientes aumenta a resposta antiplaguetdria. O
uso de doses maiores de Bissulfato de Clopidogrel deve ser considerado, porém a posologia apropriada para esta populacdo de
pacientes ndo foi estabelecida em ensaios clinicos.

Pacientes Pedidtricos
A seguranca e a eficdcia ndo foram estabelecidas na populacdo pedidtrica.

Pacientes idosos
Nenhum ajuste na dosagem se faz necessdrio para os pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia nos rins e no figado

Indicagoes do produto



Bissulfato de Clopidogrel € indicado para a prevencdo secunddria dos eventos aterotrombdticos [infarto agudo do miocdrdio
(IM), acidente vascular cerebral (AVC) e morte vascular] em pacientes adultos que apresentaram IM ou AVC recente ou doenca
arterial periférica estabelecida.

Sindrome corondria aguda

Nos pacientes com SCA sem elevacdo do segmento ST (angina instével ou IM sem onda Q), incluindo tanto aqueles controlados
clinicamente, quanto os submetidos a Intervencdo Corondria Percuténea (ICP) (com ou sem colocacdo de stent), Bissulfato de
Clopidogrel demonstrou uma reducdo na taxa de ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, IM ou AVC, assim
como na taxa de ocorréncia do desfecho combinado de morte cardiovascular, IM, AVC ou isquemia refratdria.

Para os pacientes com IM com elevagdo do segmento ST, Bissulfato de Clopidogrel mostrou reduzir a relagcdo de morte por
qualquer causa e a relacdo do desfecho combinado de morte, reinfarto ou AVC.

Bissulfato de Clopidogrel 75 mg é indicado em adultos para a prevencdo de eventos aterotrombdticos e fromboembdlicos em:
Fibrilagcdo atrial

Em pacientes com fibrilacdo atrial (FA) que possuem pelo menos um fator de risco para eventos vasculares e que ndo podem
fazer uso de terapia com antagonistas da vitamina K (AVK) [ex. risco especifico de hemorragia, avaliagcdo médica de que o
paciente é incapaz de cumprir com o monitoramento pela RNI (raz&o normalizada internacional) ou que o uso de AVK é
inapropriado], Bissulfato de Clopidogrel é indicado em combinagdo com o dcido acetilsalicilico (AAS) na prevengdo de eventos
aterofrombéticos e fromboembdlicos, incluindo acidente vascular cerebral (AVC). Bissulfato de Clopidogrel em combinacdo com
AAS demonstrou reduzir a taxa do desfecho combinado de AVC, infarto do miocdrdio (IM), embolismo sistémico fora do sistema
nervoso central, ou morte vascular, basicamente devida d reducdo de AVC.

Em pacientes com fibrilacdo atrial com risco aumentado para eventos vasculares, que podem fazer uso de terapia com AVK,
estes demonstraram ter um beneficio clinico melhor que o AAS isoladamente ou em combinacdo com Bissulfato de Clopidogrel
na reducdo de AVC.

Contra Indicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos componentes do produto.
Sangramento patoldgico ativo, como Ulcera péptica ou hemorragia intracraniana.

Efeitos Colaterais



sequir.

DistUrbios hemorrdgicos

No estudo Caprie a incidéncia global de hemorragia nos pacientes fratados tanto com Bissulfato de Clopidogrel e AAS foi a
mesma (9,3%). A incidéncia de casos severos foi de 1,4% para o Bissulfato de Clopidogrel e 1,6% para o AAS. Em pacientes que
receberam Bissulfato de Clopidogrel, as hemorragias gastrintestinais ocorreram a uma taxa de 2,0% e requereram hospitalizagdo
em 0,7%. Nos pacientes que receberam AAS, as taxas correspondentes foram 2,7% e 1,1%, respectivamente. A incidéncia global
de ouftros tipos de hemorragia foi superior no grupo que recebeu Bissulfato de Clopidogrel em comparagcdo aquele que recebeu
AAS (7.3% vs 6,5%). No entanto, a incidéncia de reagdes adversas severas foi similar para ambos os grupos de tratamento (0,6% vs
0,4%). As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram: pudrpura/equimoses e epistaxe. Outras reacdes adversas menos
frequentemente relatadas foram hematoma, hematiria e hemorragia ocular (principalmente conjuntival).

Aincidéncia de hemorragia intracraniana foi de 0,4% com Bissulfato de Clopidogrel comparada a 0,5% com o AAS.

No estudo Cure houve um aumento de sangramentos de maior e menor gravidade entfre o grupo que tomou Bissulfato de
Clopidogrel + AAS comparado ao que fez uso de AAS + 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 gastrintestinal e sitios de puncdo-arterial. O aumento do risco de morte por sangramento no grupo de
Bissulfato de Clopidogrel e AAS comparado com o placebo e AAS ndo foi estatisticamente significante (2,2% vs 1,8%).

Nd&o houve diferenca enfre os dois grupos nos registros de sangramentos fatais (0,2% em ambos os grupos). A relacdo de
sangramentos de maior gravidade sem risco de morte foi significativamente maior no grupo de Bissulfato de Clopidogrel e AAS
quando comparado com o grupo de placebo e AAS (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 no grupo tratado com Bissulfato de Clopidogrel e AAS foi dose
dependente de AAS (< 100mg: 2,6%, 100-200mg: 3,5%, > 200mg: 4,9%). O mesmo ocorreu para os sangramentos de maior
gravidade no grupo tratado com placebo e AAS (< 100mg: 2,0%, 100-200mg: 2,3%, >200mg: 4,0%). Ndo houve um aumento de
sangramento dentro dos sete dias apds a realizacdo de cirurgias de revascularizacdo em pacientes que interromperam a terapia
mais de cinco dias antes da cirurgia (4,4% no grupo tratado com Bissulfato de Clopidogrel + AAS vs 5,3% no grupo tratado com
placebo + AAS). Nos pacientes que permaneceram em uso da terapia dentro de cinco dias para a cirurgia de revascularizacdo,
os registros de eventos foram 9,6% para Bissulfato de Clopidogrel e AAS e 6,3% para placebo e AAS.

No estudo Clarity, a incidéncia de sangramentos importantes (definidos como sangramento intracraniano ou sangramento
associado com uma queda na hemoglobina > 5 g/dL) foi similar enfre os grupos (1,3% vs 1,1% no grupo Bissulfato de Clopidogrel +
AAS e no grupo placebo + AAS, 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% vs 0,6%
no grupo tratado com Bissulfato de Clopidogrel + AAS e no grupo com placebo + AAS, respectivamente) e hemorragia
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