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Exmo(a). Senhor(a) Doutor(a),

Assunto: PLAVIX® (Clopidogrel) - Potencial interaccao entre inibidores da bomba de protoes e o clopidogrel

Resumo da comunicacao

O uso concomitante de Plavix® (clopidogrel) e Inibidores da Bomba de Protées (IBPs) deve ser evitado, a ndo ser que
absolutamente necessdrio. O clopidogrel pode ser menos eficaz em doentes tratados com esta combinag¢do de medi-
camentos.

A sanofi-aventis, Produtos Farmacéuticos S.A., representante local do titular de Autorizacdo de Introducao no
Mercado, Sanofi-Pharma Bristol-Myers Squibb SNC, vem por este meio informar que o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento (RCM) para o hidrogenossulfato de clopidogrel, comercializado sob o nome Plavix®, estd em
processo de actualizagcdo e passara a incluir uma recomendacgao para evitar o uso concomitante com inibidores
da bomba de protodes (IBPs), a ndo ser que absolutamente necessario.

Esta actualizacao fica a dever-se a publicacao recente de varios ensaios clinicos na literatura cientifica que suge-
rem uma potencial interaccdo com IBPs, que pode resultar numa diminuicdo da eficacia do clopidogrel. Um
extenso programa clinico esta actualmente a decorrer por iniciativa do titular de AIM com o objectivo de compre-
ender melhor esta potencial interaccdo e apresentar recomendacdes adicionais aos profissionais de saude.

Os doentes devem continuar a utilizar Plavix® conforme prescrito.

O uso de IBPs deve ser evitado em doentes tratados com Plavix®, excepto quando absolutamente necessario. Nao
ha evidéncia de que outros farmacos usados na reducao da acidez gastrica, tais como bloqueadores H2 ou antia-
cidos, possam interferir com a actividade antiplaquetéria do clopidogrel.

Esta informacdo foi revista e aprovada pelo Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da Agéncia Euro-
peia do Medicamento (EMEA).

Informacéao adicional de natureza clinica

O clopidogrel é um pro-farmaco metabolizado pelo figado, parcialmente pelo citocromo P450 2C19 (CYP2C19),
antes de se tornar biologicamente activo na prevencao de eventos aterotrombaticos.

Os IBPs, farmacos usados na prevencao e tratamento da Ulcera péptica e refluxo gastroesofagico, podem inibir a
actividade do CYP2C19. Apesar de os dados disponiveis sobre a inibicao do CYP2C19 variarem dentro da classe
dos IBPs, a interacgdo estd possivelmente relacionada com todas as moléculas desta classe.

Os farmacos que inibem o CYP2C19 incluem os IBPs (omeprazol, esomeprazol) e outros (fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina, carbamazepina, oxcarbazepina e
cloranfenicol).
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A seccao actualizada 4.4.“Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao” do RCM do Plavix® inclui agora uma
recomendacao para que o uso concomitante de IBPs ou outros farmacos inibidores do CYP2C19 seja evitado em
doentes tratados com clopidogrel, excepto quando absolutamente necessario. Esta informacao esta presente
também na seccao 4.5 “Interacgdes medicamentosas e outras formas de interac¢ao” do RCM do medicamento.

Adicionalmente, foi incluida referéncia ao papel das variacbes genéticas do CYP2C19 que podem levar a uma
diminuicdo da inibicdo plaquetaria nas seccdes 4.2 “Posologia e modo de administracao”, 4.4 “Adverténcias e
precaucodes especiais de utilizacao’, 5.1 “Propriedades farmacodinamicas” e 5.2 “Propriedades farmacocinéticas”.

O titular de AIM, Sanofi-Pharma Bristol Myers Squibb SNC, esta actualmente a conduzir estudos de caracterizacao
dos potenciais efeitos dos IBPs e factores genéticos relacionados com o CYP2C19 na actividade do Plavix®.

Recomendacées adicionais aos profissionais de saude até disponibilizacao de novos dados

- Os profissionais de saude devem ter conhecimento de uma potencial interac¢ao entre o clopidogrel e os IBPs ou
outros farmacos inibidores do CYP2C19, que resulta numa potencial diminuicdo da atividade clinica do clopidogrel.

- Os doentes devem continuar a utilizar Plavix® conforme prescrito.

- Os IBPs, bem como outros farmacos inibidores do CYP2C19, devem ser evitados em doentes tratados com clopi-
dogrel, excepto quando absolutamente necessario. Sempre que for necessario um agente gastroprotector deve
ter em consideracao que ndo ha evidéncia de que outros farmacos usados na reducao da acidez gastrica, tais
como bloqueadores H2 ou antidcidos, possam interferir com a actividade antiplaquetaria do clopidogrel.

Pedido de notificacao

Deverao ser notificadas a Direccdo de Gestdao do Risco de Medicamentos do INFARMED, quaisquer reacgoes
adversas que os seus doentes possam ter, de acordo com a Legislacdo nacional em vigor. Adicionalmente, esta
informacéao pode ser notificada para 0 21 358 94 00 (sanofi-aventis) ou 21 440 70 34 (Bristol-Myers Squibb).

Informacao sobre comunicacao
Para qualquer esclarecimento adicional, contacte por favor a sanofi-aventis ou Bristol-Myers Squibb.

Sanofi-aventis — Produtos Farmacéuticos, S.A.
Empreendimento Lagoas Park, Edificio 7 - 3° Piso
2740-244 Porto Salvo

Telefone: 21 358 94 00

Fax: 21 358 94 29

www.sanofi-aventis.pt

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica Portuguesa, S.A.
Edificio Fernao de Magalhaes - Quinta da Fonte
2780-730 Paco de Arcos

Telefone: 21 440 70 34

Fax: 21 44070 91

www.bms.com

Queira, por favor, rever atentamente o RCM actualizado do Plavix® 75 mg, com as devidas alteracdes assinaladas
no texto. Estas alteracdes sdo idénticas para o RCM do Plavix® 300 mg.

sanofi aventis

O essencial € a saade




Ficando ao seu dispor para qualquer informagao complementar que julgue necessaria, apresentamos os melho-
res cumprimentos,

WP ias N

Carlos Santos Teoténio Albuquerque
Director Médico Director Médico
Sanofi-aventis Bristol-Myers Squibb
Anexos

1. RCM revisto do Plavix® 75 mg (as alteracdes, sublinhadas, sdo idénticas no RCM do Plavix® 300 mg) — versao
proposta que aguarda aprovacao
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