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(67) Resumo: USO DO CLOPIDOGREL COM ACIDO
ACETILSALICILICO (ASA) PARA A PREPARACAO DE UM
MEDICAMENTO PARA USO NA PREVENGCAO DE EVENTOS
VASCULARES MAIORES. A presente invencao refere-se a pacientes
com histéria de fibrila- ¢ao atrial ou que sofrem de fibrilagdo atrial,
inadequados a antagonista de Vitamina K, adigéo de clopidogrel a ASA
reduziu eventos vasculares maiores, aumentou hemorragia maior e
reduziu acidente vascular cerebral.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "USO DO
CLOPIDOGREL COM ACIDO ACETILSALICILICO (ASA) PARA A PRE-
PARACAO DE UM MEDICAMENTO PARA USO NA PREVENGAO DE E-
VENTOS VASCULARES MAIORES".

A presente invengado refere-se ao uso de clopidogrel com acido
acetilsalicilico (ASA) ou sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, para
a preparagao de um medicamento para reduzir pelo menos um dos eventos
vasculares maiores em pacientes que apresentam uma historia de fibrilagao
atrial ou que sofrem de fibrilagdo atrial.

Clopidogrel com a féormula quimica dextrorrotatéria tetraidrotie-
no[3,2-c]piridinil-5-acetato de metil (+)-(S)-a-(2-clorofenil)-4,5,6,7, & descrito
na patente EP 0 281 459 B.

No presente relatério descritivo, o termo "clopidogrel" deve ser
entendido como significando clopidogrel de base livre ou seus sais farma-
ceuticamente aceitaveis, entre os quais podem ser citados, hidrogenossuifa-
to, cloridrato, bromidrato, besilato, napsilato, napadisilato, taurocolato, sul-
fossalicilato, cansilato ou tosilato.

Clopidogrel & um inibidor de agregagéao plaquetaria induzida por

ADP indicada por infarto do miocardio recente (IM), acidente vascular cere-

ASA é um derivado de acetila de acido salicilico. E util no alivio
de dor de cabecga, dores musculares e articulares. ASA & também eficaz na
reducdo de febre, inflamagao, e inchacédo e desse modo € usado para trata-
mento de artrite reumatoide, febre reumatica, e infecgdo moderada. ASA é
também conhecido como sendo inibidor de agregacgéao plaquetaria.

A coadministracdo dos dois ingredientes ativos & conhecida para
o tratamento de doengas causadas pela agregacédo plaquetaria conforme
descrita em EP 0 881 901 tal como em sindrome aguda coronaria.

O requerente verificou, surpreendentemente, que clopidogrel
mais ASA significativamente reduziu eventos vasculares maiores em 11%
comparados com ASA isolado na populagao de fibrilagdo atrial (FA).

Eventos vasculares maiores compreendem eventos tais como a-
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cidente vascular cerebral, embolia sistémica nao-SNC, IM ou morte vascular.

Fibrilacao atrial (FA) € uma arritmia cardiaca comum que aumen-
ta o risco de cinco vezes mais acidente vascular cerebral. Ela afeta mais de
1% da populacdo e é comum no idoso. Nesses mais idosos que 75 anos,
sua prevaléncia é maior que 10%. Um dos sérios resultados associados a
FA é acidente vascular cerebral, o qual ocorre sob uma taxa anual de 4,5%
em pacientes com FA. Aproximadamente 15% de todos os acidentes vascu-
lares cerebrais sdo atribuiveis a FA, e nesses mais idosos que 80 anos, um
quarto de acidentes vasculares cerebrais & atribuivel a FA. Aproximadamen-
te, dois tercos de acidentes vasculares cerebrais em pacientes com FA esti-
mam-se ser cardioembdlicos. Em uma meta-analise de ensaios de terapia
de anticoagulacdo versus ASA em FA, ha um total de 514 eventos cardio-
vasculares (acidente vascular cerebral, embolia sistémica nao-SNC, IM [IM],
ou morte vascular), dos quais 48% (248) foram acidentes vasculares isqué-
micos.

No presente relatorio descritivo, o termo "a populagéo de FA" de-
ve ser entendido como populacéo de pacientes que sofre de FA ou com pelo
menos dois episddios de FA intermitente nos seis meses anteriores. O termo
"embolia sistémica ndo-SNC" deve ser entendido como um coagulo sangui-
neo na corrente sanguinea, mas nfo no cérebro e o terme "merte vascular”
é qualquer morte néo claramente devida a uma causa nao-vascular.

A invengao também inclui o uso de clopidogrel com ASA, para a
preparacéo de medicamento na prevengao de acidente vascular cerebral.

Acidente vascular é definido como o inicio subito de um déficit fo-
cal neurolégico que dura mais de 24 horas e classificado como isquémico
(incluindo, transformagédo hemorragica), hemorragico, ou de tipo incerto. Aci-
dentes vasculares s&o classificados como isquémico, hemorragico ou de tipo
incerto e a gravidade de acidente vascular é avaliada pelo indice de Rankin
modificado (Rankin score) no momento de descarga hospitalar ou dentro de
7 dias do evento. Hematoma subdural é considerado como uma hemorragia
intracraniana, mas nao classificado como acidente vascular cerebral.

A invencao também inclui o uso de clopidogrel com ASA para a
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preparagdo de medicamento na prevengéao de IM.

IM é diagnosticado de acordo com diretrizes-padrao.

A invencao também inclui o uso de clopidogrel com ASA para a
preparacéo de medicamento na prevengao de embolia sistémica ndo-SNC.

A invengao também inclui o uso de clopidogrel com ASA para a
preparacédo de medicamento na prevengao de morte vascular.

A invengao também inclui o uso de clopidogrel com ASA, para a
preparagio de medicamento pretendido para reduzir pelo menos um evento
maior vascular em pacientes ja apresentando FA em protocolo ou pelo me-
nos dois episddios de FA intermitente nos seis meses anteriores em outras
palavras apresentando uma histéria de FA, bem como evidéncia de alto risco
de eventos vasculares, isto &€, pelo menos um dos seguintes critérios de ris-
co pode estar presente:

a) sdo de 75 anos ou mais;

b) em tratamento para hipertensao sistémica;

c) acidente vascular cerebral anterior, ataque isquémico transien-
te ou émbolo sistémico nao-SNC;

d) disfungéo ventricular esquerda com fragéo de ejecéo ventricu-
lar esquerda estimada por ecocardiograma ou angiograma (radionuclideo ou
contraste) deve ser

< 45%;

e) doenca vascular periférica (revascularizagéo arterial periférica
anterior, amputagdo de membro e pé, ou a combinagéo de claudicagao in-
termitente corrente e razdo de pressdo sanguinea sistélica de tornozelo e
brago < 0,9);

f) idade de 55 a 74 anos e qualquer uma das duas;

1) diabete melito que exige terapia com farmaco, ou

f2) IM anterior documentado ou doenga arterial coronaria docu-
mentada.

Esses critérios foram definidos em ensaios clinicos.

A invencao também inclui o uso de clopidogrel com ASA para a

preparacdo de medicamento pretendido a reduzir pelo menos um evento
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maior vascular em pacientes com contraindicagdes a anticoagulagao oral
(OAC) ou em pacientes que recusam a tomar OAC tais como antagonistas
de Vitamina K (VKA).

No presente relatério descritivo "pacientes que nao podem tomar
OAC" devem ser entendidos como pacientes com contraindicagdes para an-
ticoagulagéo oral ou em pacientes que recusam a tomar anticoagulagao oral
tais como antagonistas de Vitamina K.

Antagonistas de Vitamina K com dose ajustada (VKA), um OAC e
agentes antiplaquetarios reduzem o risco de acidente vascular cerebral em
64% e 22%, respectivamente (Hart RG, Pearce LA, Aguilar Ml. Meta-
analysis: Antitrombotic Therapy to present stroke in patients whe hae non
vascular AF. Ann. Intern. Med. 2007; 146: 857-67) e comparados com ASA,
VKA reduz acidente vascular em 38% (95% de Cl 18-52%), porém mais do
que dobra o risco de hemorragia intracraniana e aumenta o risco de hemor-
ragia maior extracraniana em 70%. Isto ndo reduz mortalidade total ou vas-
cular. Baseado nesses resultados, VKA e ASA sao recomendados para pa-
cientes sob maior e menor risco de acidente vascular cerebral; respectiva-
mente (Singer DE, Albers GW, Dalen JE, Fang MC, Go AS, Halperin JL, Lip
GYH, Manning WJ. Antitrombotic therapy in atrial fibrillation. Chest 2008;
133:546S5-5928). Contudo, VKAs apresentam uma janela estreita para bene-
ficio terapéutico, e exige monitoragao regular. Razées de VKAs séao inade-
quadas para um paciente que inclui interagdes com farmacos multiplos, risco
elevado de hemorragia, complacéncia reduzida com monitoracéao de Razao
Internacional Normalizada e o desejo do paciente de impedir terapia com
VKA.

Um dos tratamentos mais eficazes contra acidente vascular na
FA na classe de anticoagulantes tal como o VKA (cumarinas, dicetonas tais
como fluidiona, difenadiona ou clorindiona e tioclomarol) warfarina. Com-
parada com ASA, reduz acidente vascular cerebral em 38%, contudo, au-
menta hemorragia principal em 70% e hemorragia intracraniana em >100%.
E também dificil de utiliza-lo, exigindo monitoragao e restricdes de estilo de

vida. ASA separado é modestamente eficaz, reduzindo acidente vascular em
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22% Diretrizes recomendaram warfarina para pacientes com maior risco,
mas muitos ndo o tomam. Isto é, porque um paciente pode ser inadequado
para warfarina inclui, risco de sangramento ou avaliacao clinica que nao seja
apropriada. Muitos pacientes simplesmente preferem nao toma-lo.

A invencao também refere-se a um artigo de fabricagao que
compreende

a) um material de embalagem;

b) clopidogrel e ASA e

c) um rétulo, guia de medicagéo, ou insergao de embalagem con-
tida dentro do material de embalagem indicando que clopidogrel e ASA sao
indicados em pacientes que apresentam uma histéria de FA.

A invencao também refere-se a uma embalagem que compreen-
de clopidogrel e um rétulo ou clopidogrel, ASA e um rotulo, esse rétulo com-
preendendo uma instrug@o impressa que informa a um usuario prospectivo
que clopidogrel e ASA sao indicados em

pacientes que apresentam uma historia de FA.

Em algumas modalidades, a instrugdo impressa informa a um
usuario prospectivo de um ou mais dos seguintes:

a) clopidogrel e ASA sao indicados em pacientes que estao com
75 anos ou mais:

b) clopidogrel e ASA sao indicados em pacientes sob tratamento
para hipertensao sistémica,;

c) clopidogrel e ASA sao indicados em pacientes que sofrem de
acidente vascular cerebral anterior, ataque isquémico transiente ou émbolo
sistémico ndao-SNC,;

d) clopidogrel e ASA sao indicados em pacientes que apresentam
disfuncéo ventricular esquerda com fragdo de ejecao ventricular esquerda
(EF) estimada por ecocardiograma ou angiograma (radionuclideo ou con-
traste) ser < 45%,;

e) clopidogrel e ASA sao indicados em pacientes que apresentam
doenca vascular periférica (revascularizagao arterial periférica anterior, am-

putagdo de membro e pé, ou a combinagéo de claudicagéo intermitente cor-
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rente e razao de pressdo sanguinea sistolica de tornozelo e brago < 0,9);

f) clopidogrel e ASA s3o indicados em pacientes com idade de 55
a 74 anos e qualquer uma das duas; e diabete melito que exige terapia com
farmaco, ou IM anterior documentado ou doenca arterial coronaria documen-
tada.

A invengao também refere-se a um rétulo, guia de medicacao, ou
insercéo de embalagem indicando que clopidogrel e ASA sao indicados em
pacientes que n&ao

podem tomar OAC.

Uma alternativa eficaz, simples e segura para esse tratamento
pode ser de grande valor clinico. Tanto ASA quanto clopidogrel sao agentes
antiplaquetarios que agem por meio de diferentes mecanismos e sao eficaz
na prevencgéao de eventos vasculares em pacientes sob alto risco.

Para ilustrar a invencao, em um modo néo-restritivo realizou-se
um estudo conforme descrito no exemplo 1. O resultado primario do estudo
mostrou eventos vasculares maiores (acidente vascular, embolia sistémica
nao-SNC, IM ou morte vascular). O resultado secundario mais importante
mostrou acidente vascular cerebral. Outros resultados secundarios foram os
outros componentes do resultado primario (embolia sistémica nao-SNC, IM
ou morte vascular) e o composito do resultado primario (acidente vascular
cerebral, embolia sistémica ndo-SNC, IM ou morte vascular) e hemorragia
maior.

Sangramento maior foi qualquer sangramento evidente exigindo
transfusdo de pelo menos duas unidades ou satisfazendo os critérios de
hemorragia grave que incluiu qualquer um dos seguintes: morte, queda em
hemoglobina de = 50 gm/L, hipotensédo exigindo agentes inotrépicos, san-
gramento intraocular levando a perda substancial da visao, exigéncia de in-
tervencao cirurgica, hemorragia intracraniana sintomatica ou exigéncia de
transfusdo = de 4 unidades de sangue. Sangramento menor foi outro san-
gramento associado a modificagéo de regime de estudo de farmaco.

Para seu uso terapéutico, clopidogrel, bem como ASA deste e

geralmente introduzido para composigdes farmaceéuticas.
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Essas composicoes farmacéuticas contém uma dose eficaz de
ingredientes ativos ou de sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, €
também pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel. Os dois
ingredientes ativos podem estar na mesma composicao farmacéutica ou em
duas composic¢des farmacéuticas separados.

Tais excipientes sao escolhidos de acordo com forma farmacéuti-
ca e o método de administracéo desejado, a partir dos excipientes usuais
que sdo conhecidos daqueles versados na técnica.

Em tais composi¢des farmacéuticas para administragbes oral,
sublingual, subcutanea, intramuscular, intravenosa, topica, local, intratraque-
al, intranasal, transdérmica ou retal, clopidogrel, ou um sal farmaceuticamen-
te aceitavel do mesmo, pode ser administrado em forma de administragao
unitaria, como uma mistura com excipientes farmacéuticos convencionais, a
animais e a seres humanos nos casos mencionados abaixo.

As formas de administragdo unitaria adequadas compreendem
formas de administracdo oral, tais como comprimidos, capsulas de gelatina
mole ou dura, pds, granulos e solugdes ou suspensdes orais, formas sublin-
gual, bucal, intratraqueal, intraocular ou intranasal, formas de administragao
por meio de inalagéo, formas de administragéo tépica, transdérmica, subcu-
tanea, intramuscular ou intravenosa, formas de administracdo retal, e im-
plantes. Para aplicagéo topica, clopidogrel e sais farmaceuticamente aceita-
veis do mesmo podem ser usados em géis, cremes, pomadas ou logées.

A dose de clopidogrel administrada por dia oralmente podera a-
tingir 300 mg, tomada em um ou mais consumos.

A dose de ASA administrada por dia oralmente, podera atingir
100 mg, tomada em um Oou mais consumos.

Podera haver casos especificos em que dosagens maiores ou
menores nao desviam do contexto da invengdo. De acordo com a pratica
usual, a dosagem apropriada para cada paciente é determinada pelo médico
de acordo com o método de administracéo, o peso, a patologia, a superficie
corporal, o débito cardiaco e a resposta do paciente.

A presente invengao é ilustrada por meio dos dados daqui por di-
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ante com referéncia as figuras anexas em que:

figura 1 figura superior representa uma curva de Kaplan Meier
com os esquemas tragados de risco cumulativo para o resultado primario
(acidente vascular cerebral, IM, embolia sistémica nao-SNC ou morte vascu-
lar).

figura 1; figura inferior representa curva de Kaplan Meier em rela-
cao a acidente vascular que é o ponto final secundario principal.

figura 2; representa a analise de subgrupo para o resultado pri-
mario (superior) e acidente vascular cerebral (inferior).

Exemplo 1

l. Selegao de pacientes

Os pacientes deviam apresentar uma histéria de FA em protocolo
ou deviam apresentar pelo menos dois epistdios de FA intermitente nos seis
meses anteriores.

O recrutamento do paciente foi realizado levando em conta os
seguintes critérios de inclusao:

Critérios de Inclusiao:

Para ser elegivel em relagao a pacientes do ensaio devem apre-
sentar ao mesmo tempo as trés condi¢cdes seguintes:

evidéncia de FA em um Eletrocardicgrama corrente (ECG) ou
dois ECGs registrados em duas semanas, uma parte durante 6 meses antes
de protocolo de estudo.

Evidéncia de alto risco de eventos vasculares:

pelo menos um dos seguintes critérios de risco deve estar pre-
sente:

a) sdo de 75 anos ou mais;

b) em tratamento de hipertensao sistémica;

c) acidente vascular cerebral anterior, ataque isquémico transien-
te ou émbolo sistémico ndo-SNC;

d) disfungéo ventricular esquerda com fragdo de ejecao ventricu-
lar esquerda estimada por ecocardiograma ou angiograma (radionuclideo ou

contraste) ser < 45%;
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e) doenca vascular periférica (revascularizagao arterial periférica

anterior, amputacdo de membro e pé, ou a combinacao de claudicagao in-

termitente corrente e razdo de pressdo sanguinea sistdlica de tornozelo e

brago < 0,9);

mentada.

presente:

teriores

109/L)

cavel

f) idade de 55 a 74 anos e qualquer uma das duas;
f1) diabete melito exigindo terapia de farmaco, ou

f2) IM anterior documentado ou doenca arterial coronaria docu-

Nao podem tomar OAC.

Critérios de Exclusao:

Pacientes foram excluidos se qualquer um dos seguintes esteja

a.exigéncia de clopidogrel
b.exigéncia de anticoagulante oral
c.intolerancia anterior a ASA ou clopidogrel

d.doenca de Ulcera péptica documentada com os seis meses an-

e.hemorragia intracerebral anterior

f. trombocitopenia significativa (contagem de plaquetas < 50 x

g.razao psicossocial tornando participagdo no estudo imprati-

h.razao geografica tornando participagdo no estudo impraticavel
i. abuso de alcool progressivo
j. estenose mitral

k.condicdo comérbida grave de tal modo que o paciente nao é

esperado que sobreviva em 6 meses

. paciente recebendo um agente farmacologico investigativo

m. exigéncia de terapia cronica de inibidor NSAID néao-

COX-2 crénico (> 3 meses) (farmacos anti-inflamatoérios nao-esteroidais) a

nao ser que se deseja ser registrada no estudo.

Il. Duragao e tratamento
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7.554 pacientes com FA sob risco de acidente vascular e que nao
podem tomar OAC foram randomizados para receber 75 mg de clopidogrel
ou placebo uma vez diariamente no topo de ASA (75-100 mg diarios reco-
mendados). O resultado primario foi o compésito de acidente vascular cere-
bral, IM, embolia sistémica do sistema nervoso nao-central ou morte vascu-
lar.

Foram 7.554 pacientes que concederam consentimento infor-
mado e foram randomizados, entre Junho de 2003 e Maio de 2006, para
receber clopidogrel (3772) ou placebo (3782). Todos os pacientes inicial-
mente receberam medicagdo de estudo e foram seguidos até Novembro
de 2008. Foram 52 pacientes perdidos em seguimento (0,7%). Todos os
pacientes foram incluidos na analise final até o ponto de uiltimo seguimen-
to. A duracao média de seguimento de estudo para ambos os grupos foi
de 3,6 anos.

Ill. Resultados

Os resultados que sdo obtidos nesse ensaio foram analisados
pelas curvas de Kaplan Meier em relagdo a tempo de eventos, foram compa-
rados por meio de teste de graduagéo de registro usando testes de signifi-
cancia bilateral. Um Quadro de Monitoragdo de Seguranga de Dados Inde-
pendentes (Independent Data Safety Monitoring Board) pericdicamente revi-
sou os dados de eficacia e seguranca, e foi guiado por um limite de Haybit-
tle-Peto modificado de quatro desvios-padrao na primeira metade do estudo
e trés na segunda metade de consideragdo de terminacéo do estudo em re-
lacdo a eficacia. O risco relativo (RR) foi estimado usando modelo de re-
gressao de efeito proporcional de Cox. A redugéo de porcentagem X de um
dado evento é calculada da seguinte maneira:

x = 1 - risco relativo.

Ill.1. Resultados relativos a éxitos

Um evento maior vascular ocorreu em 833 pacientes sob clopi-
dogrel (6,8% por ano) e em 925 pacientes em placebo (7,6% por ano; RR
0,89; 95% de Cl, 0,81-0,98; p = 0,014). Essa redugéao foi devido a uma redu-

¢ca0 em acidente vascular cerebral e IM. Acidente vascular ocorreu em 297
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pacientes sob clopidogrel (3,2% por ano) e 409 pacientes em placebo (2,4%
por ano; RR 0,72, 95% de Cl, 0,62-0,84; p < 0,001). IM ocorreu em 116 pa-
cientes sob clopidogrel (0,9% por ano) e em 90 pacientes em placebo (0,7%
por ano; RR 0,78, 95% de C1 0,59 - 1,03; p = 0,067). Taxas anuais de embo-
lia sistémica nao-SNC foram baixas e similares entre grupos.

Havia nimeros similares de morte vascular com uma morte adi-
cional em clopidogrel (600 vs. 601) com uma taxa de 4,7% por ano em am-
bos os grupos (RR 1,00, 95% de Cl, 0,89-1,12; p = 0,77). Foram 1.662 mor-
tes totais, incluindo 164 acidentes vasculares fatais, os quais s&o responsa-
veis por 10% de todas as mortes. Outras causas maiores de morte foram
nao-vasculares em 27%, arritmica em 21%, insuficiéncia de bombeamento
em 19% e uma variedade de outras causas vasculares ou desconhecida nas
remanescentes. Foram 70 hemorragias fatais que eram 4% de todas as mor-
tes.

Tabela 1 representa caracteristicas de linha de base de paci-
entes. A idade média foi de 72 anos e 58% eram homens. O indice mé-
dio de CHADS, foi de 2,1. Foram 83% de pacientes que receberam ASA
sob linha de base e 8,5% foram sobre um VKA. As razdes identificadas
para protocolo no estudo foram especificadas como risco de sangramen-
to em 23%, nenhum risce de sangramento especificadc, mas avaliagao
médica que VKA foi inadequado em 50% e preferéncia de paciente em
26%.

O indice de CHADS, é um algoritmo para predizer o risco de aci-
dente vascular cerebral em pacientes com FA. O indice designa pontos de
varios fatores de risco como seguem: insuficiéncia cardiaca congestiva (1
ponto), hipertensao (1 ponto), idade > 75 anos (1 ponto), diabetes (1 ponto),
e acidente vascular cerebral anterior ou ataque isquémico transiente (2 pon-
tos). O indice é calculado adicionando juntamente todos os pontos para um
dado paciente.

Nido houve nenhuma diferenga estatisticamente significativa em
quaisquer caracteristicas de acordo com a distribuicao de tratamento (p <
0,05)
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Tabela 1: Caracteristicas de Linha de Base

Clopidogrel + Placebo + aspirina
aspirina

Numero de pacientes 3772 3782

Idade (anos) (Média e DP) 70,9 (10,2) 71,1 (10,2)

Pressdo sanguinea (mmHg)

(Média e DP) 136 (19,0) 136 (19,1)
Sistélica 80.9 (11,7) 80.9 (11,6)
Diastdlica

Taxa cardiaca bpm (Média e 75,2 (14,5) 74,8 (14,4)

DP)

indice de massa corporal 28,2 (4,9) 28,2 (4,9)

(kg/m?) (Média & DP)

Escore de CHADS;

Média e DP 2,0 (1,1) 2,0 (1,1)
0* 105 (2,8) 101 (2,7)
1 1360 (36,1) 1338 (35,4)
2 1263 (33,5) 1315 (34,8)
3 622 (16,5) 623 (16,5)
4 301 (8,0) 279 (7,4)
5 103 (2,7) 103 (2,7)
6 14 (0,4) 22 (0,8)
Homem 2212 (59%) 2185 (58%)

Tipo fibrilagao atrial
Permanente
Persistente
Paroxistica

2408 (64%)
844 (22%)
509 (14%)

2406 (64%)
824 (22%)
546 (14%)

Duracéo de fibrilagao atrial
< 6 meses
6 meses-2 anos
> 2 anos

958 (25%)
784 (21%)
2027 (54%)

951 (25%)
839 (22%)
1990 (53%)

Historia de hipertensao

3217 (85%)

3210 (85%)

Historia de acidente vascular ou
ataque isquémico transiente

499 (13%)

493 (13%)

Historia de doenga cardiaca is-
quémica

Infarto do miocardio

Cirurgia de CABG

525 (14%)
195 (5%)
267 (7%)

553 (15%)
212 (6%)
316 (8%)
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Clopidogrel +
aspirina

Placebo + aspirina

CAD angiogréfico

Diabete melito

734 (20%)

728 (19%)

Doenca arterial periférica

105 (3%)

114 (3%)

Insuficiéncia Cardiaca

1240 (33%)

1256 (33%)

Marca-Passo Cardiaco

473 (13%)

465 (12%)

ECG de Linha de Base
Fibrilagcao atrial
Palpitagao atrial
Ritmo sinusal
Hipertrofia ventricular esquerda

2813 (75%)
28 (1%)
763 (20%)
602 (16%)

2777 (73%)
31 (1%)
809 (21%)
628 (17%)

Medicagobes de Linha de Base
Anticoagulante oral
Aspirina
Clopidogrel
Antiarritmico

314 (8%)
3131 (83%)
72 (2%)
847 (23%)

331 (9%)
3115 (82%)
78 (2%)
890 (24%)

Regiao
Ameérica do Norte
Europa Ocidental + Israel
Europa Oriental
América do Sul
Asia Pacifica
Africa do Sul

375 (10%)
1150 (31%)
1235 (33%)
786 (21%)
164 (4%)
62 (2%)

363 (10%)
1181 (31%)
1238 (33%)
776 (21%)
158 (4%)
66 (2%)

Razao registrada no estudo

Risco de sangramento especi-
fico

Avaliacado médica de paciente
inapropriada

Preferéncia de paciente nao
tomar apenas VKA

870 (23%)
1871 (50%)
969 (26%)

861 (23%)
1886 (50%)
995 (26%)

Dados sao numero (%) ou média (DP). Bpm = batimentos por minuto; CABG
= enxerto de ponte coronariana arterial (de safena); CAD = doenga arterial
coronariana; ECG = eletrocardiogréafico; ACE = enzima de converséo de an-
giotensina; VKA = Antagonista de Vitamina K.

** Pacientes com um indice de CHADS,; de 0 satisfazem os critérios de in-
clusdo do estudo e geralmente apresentavam doencga vascular periférica,
idade exatamente de 75 anos ou doenca arterial coronariana com idade de
55-74 anos. Ha dados insuficientes para calcular o indice em 5 pacientes.

lll.2. Resultados referindo-se a tipos de acidente vascular ce-
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rebral e gravidade

Acidente vascular isquémico foi significativamente reduzido em
2,7% por ano em ASA para 1,8% por ano em clopidogrel com um fundamen-
to de terapia com ASA (p < 0,001). H4 um aumento n&o-significativo na taxa
de acidente vascular hemorragico com adigéo de clopidogrel a partir de 0,2%
a 0,2% por ano. Acidentes vasculares de todas as gravidades, conforme
medidos pelo indice de Rankin modificado, foram reduzidos por clopidogrel
com um fundamento de terapia de ASA. Adigao de clopidogrel impediu 47
acidentes vasculares nio-incapacitantes (indice de Rankin modificado 0-2),
e 67 acidentes vasculares incapacitantes ou fatais (Rankin 3-6 modificado).
Com clopidogrel, ha uma diminuigao liquida de 21 acidentes vasculares fa-
tais, 27 acidentes vasculares cerebrais fatais raros de etiologia isquémica ou
incerta e 6 acidentes vasculares hemorragicos mais fatais.

Tabela 2 representa os resultados primarios na populacao
total.

Acidentes vasculares cerebrais nao-incapacitantes foram aqueles
com indices de Rankin modificados de 0-2. Acidentes vasculares cerebrais
incapacitantes ou fatais foram aqueles com indices de Rankin modificados
de 3-6. De acordo com a escala de Rankin modificada: 0 = nenhum sintoma;
1 = nenhuma incapacidade significativa; 2 = ligeira incapacidade; 3 = inca-
pacidade moderada; 4 = incapacidade moderadamente grave; 5 = incapaci-
dade grave; 6 = morto.
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1i1.3. Resultados referindo-se a Hemorragia

Sangramento maior ocorreu em 250 pacientes em clopidogrel
(1,9% por ano) e em 162 pacientes em placebo (1,3%; RR 1,55, 95% de Cl,
1,27-1,89; p < 0,001). Ha um excesso de 77 sangrias maiores de nao-
acidentes vasculares com clopidogrel, incluindo um excesso de 12 sangrias
fatais nde ao-acidentes vasculares. O sitio de hemorragia mais comum foi o
trato gastrointestinal com um excesso de 63 sangrias maiores sob clopido-
grel (132 versus 68). Foram raros pacientes com o éxito composito do resul-
tado primario ou hemorragia maior sob clopidogrel (966 versus 995) (RR
0,97; 95% de Cl 0,89-1,06; p = 0,24).

Tabela 3 representa o sangramento maior na populagao total.
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REIVINDICACOES

1. Uso de clopidogrel e acido acetilsalicilico para a preparagao de
medicamento pretendido a reduzir pelo menos um dos eventos vasculares
maiores em paciente que apresentam uma histéria de fibrilagéo atrial.

2. Uso, de acordo com a reivindicagéo 1, para a preparagao de
medicamento na prevencao de acidente vascular cerebral.

3. Uso, de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, para a preparacao
de medicamento na prevengéo de infarto do miocardio.

4. Uso, de acordo com uma das reivindicagbes precedentes, para
a preparacao de medicamento na prevencgéo de embolia sistémica nao-SNC.

5. Uso, de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, para
a preparagéo de medicamento na prevengdo de morte vascular.

6. Uso, de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, ca-
racterizado pelo fato de que o paciente também exibe pelo menos um dos
seguintes fatores de risco:

a) sdo de 75 anos ou mais;

b) em tratamento de hipertenséao sistémica;

c) acidente vascular anterior, ataque isquémico transiente ou ém-
bolo sistémico nao-SNC,;

d) disfuncéo ventricular esquerda com fragédo de ejegéo ventricu-
lar esquerda estimada por ecocardiograma ou angiograma (radionuclideo ou
contraste) ser < 45%;

e) doenca vascular periférica (revascularizagao arterial periférica
anterior, amputagdo de membro e pé, ou a combinagéo de claudicagao in-
termitente corrente e razao de pressao sanguinea sistélica de tornozelo e
brago < 0,9);

f) idade de 55 a 74 anos e qualquer uma das duas;

1) diabete melito exigindo terapia de farmaco, ou

f2) infarto do miocardio anterior documentado ou doenga arterial
coronaria documentada.

7. Uso, de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, ca-

racterizado pelo fato de que os pacientes sédo de 75 anos ou mais.
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8. Uso, de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, ca-
racterizado pelo fato de que o paciente ndo pode tomar anticoagulante oral.

9. Uso, de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo fato
de que o anticoagulante oral é o antagonista de vitamina K.

10. Uso, de acordo com uma das reivindicagdes precedentes, ca-
racterizado pelo fato de que se usa hidrogenossulfato de clopidogrel.

11. Artigo de fabricagdo que compreende:

a) um material de embalagem;

b) clopidogrel e acido acetilsalicilico; e

c) um rétulo ou insergdo de embalagem contida dentro do materi-
al de embalagem indicando que clopidogrel e acido acetilsalicilico s&o indi-
cados em pacientes que apresentam uma histéria de fibrilagao atrial.

12. Artigo, de acordo com a reivindicagao 11, em que o rétulo,
guia de medicagao, ou insergdo de embalagem indica que clopidogrel e ASA
sao indicados em pacientes que exibem pelo menos um dos seguintes fato-
res de risco:

a) sao de 75 anos ou mais;

b) em tratamento de hipertenséo sistémica;

c) acidente vascular anterior, ataque isquémico transiente ou ém-
bolo sistémico nao-SNC;

d) disfuncéo ventricular esquerda com fragdo de ejecao ventricu-
lar esquerda estimada por ecocardiograma ou angiograma (radionuclideo ou
contraste) ser menos de 45%;

e) doenca vascular periférica (revascularizagao arterial periférica
anterior, amputacdo de membro e pé, ou a combinagéo de claudicagao in-
termitente corrente e razao de pressdo sanguinea sistolica de tornozelo e
brago < 0,9),

f) idade de 55 a 74 anos e qualquer uma das duas;

1) diabete melito exigindo terapia de farmaco, ou

f2) infarto do miocardio anterior documentado ou doenga arterial
coronaria documentada.

13. Artigo, de acordo com a reivindicagao 11, em que o rétulo,



guia de medicagao, ou inser¢ao de embalagem indica que clopidogrel e ASA
s&o indicados em pacientes que ndo podem tomar anticoagulante oral.

14. Embalagem compreendendo clopidogrel € um rétulo ou clopi-
dogrel, acido acetilsalicilico e um rétulo, o rétulo compreendendo uma instru-
¢ao impressa que informa a um usuario prospectivo que clopidogrel e acido
acetilsalicilico sdo indicados em pacientes que apresentam uma historia de

fibrilagcao atrial.
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FIG. 1A
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RESUMO
Patente de Invengéo: "USO DO CLOPIDOGREL COM ACIDO ACETILSA-
LICILICO (ASA) PARA A PREPARAGAO DE UM MEDICAMENTO PARA
USO NA PREVENGAO DE EVENTOS VASCULARES MAIORES".
A presente invengao refere-se a pacientes com histéria de fibrila-
cao atrial ou que sofrem de fibrilagéo atrial, inadequados a antagonista de
Vitamina K, adicao de clopidogrel a ASA reduziu eventos vasculares maiores,

aumentou hemorragia maior e reduziu acidente vascular cerebral.
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