Paris, le 29 octobre 2009

La prise concomitante de PLAVIX® (clopidogrel) et d’inhibiteurs de la pompe a protons doit
étre évitée, sauf en cas de nécessité absolue. Le clopidogrel peut étre moins efficace chez les
patients prenant cette association.

Chers Confréres,

Sanofi-aventis et Bristol-Myers Squibb, en accord avec I’Agence Européenne du médicament (EMEA)
et I'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (Afssaps), souhaitent vous informer
que le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) européen de clopidogrel (PLAVIX®? a été mis
a jour. Cette actualisation fait suite a plusieurs études cliniques récemment publiées ' **# suggérant
une interaction possible avec les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) qui pourraient diminuer
I'efficacité du clopidogrel. Les rubriques 4.4 « Mises en garde spéciales et précautions d’emploi » et
4.5 « Interactions médicamenteuses et autres formes d'interactions » du RCP de PLAVIX® précisent
désormais que la prise concomitante d’un IPP et de PLAVIX® doit étre évitée, sauf en cas de

nécessité absolue.

En revanche, il n'y a pas d’élément, métabolique ou épidémiologique, suggérant I'existence d'une telle
interaction avec les autres substances réduisant I'acidité gastrique, comme les antagonistes des
récepteurs H2 (hormis la cimétidine) ou les antiacides.

Les patients doivent continuer a prendre PLAVIX® conformément a leur prescription.

Informations complémentaires

Le clopidogrel est une prodrogue. Il est métabolisé par le foie, en partie par le cytochrome P450 2C19
(CYP2C19), avant d'étre biologiquement actif dans la prévention des événements thrombotiques
arteriels.

Les IPP (indiqués dans la prévention et le traitement de I'ulcére gastro-duodénal et du reflux gastro-
oesophagien) peuvent inhiber I'activité du CYP2C19. Bien que l'inhibition du CYP2C19 se manifeste
difféeremment selon I'IPP, une interaction serait possible pour tous les médicaments de cette classe.
Outre les IPP, d'autres médicaments inhibent le CYP2C19 (fluvoxamine, fluoxétine, moclobémide,
voriconazole, fluconazole, ticlopidine, ciprofloxacine, cimétidine, carbamazépine, oxcarbazépine et
chloramphénicol). A noter que seuls les IPP ont été impliqués a ce jour dans des études pharmaco-
épidémiologiques.

De plus, les variations génétiques du CYP2C19, qui peuvent étre la cause d'une réponse variable
dans l'efficacité du clopidogrel, sont également mentionnées dans les rubriques 4.2 « Posologie et
mode d'administration », 4.4 « Mises en garde spéciales et précautions d'emploi », 5.1 « Propriétés
pharmacodynamiques » et 5.2 « Propriétés pharmacocinétiques » du RCP de PLAVIX®.

Sanofi-aventis et Bristol-Myers Squibb conduisent actuellement des études pour caractériser les effets
potentiels des IPP et des facteurs génétiques du CYP2C19 sur le mécanisme d’action de PLAVIX®.
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Recommandations aux professionnels de santé, dans I’attente de données nouvelles

* |Is doivent étre avertis du risque d’interaction entre le clopidogrel et les IPP, a l'origine d’'une
diminution de l'activité du clopidogrel, et des interactions potentielles avec les autres
médicaments inhibant le CYP2C19.

* Les patients doivent continuer a prendre PLAVIX® conformément a leur prescription.

» Les IPP et les médicaments inhibant le CYP2C19 doivent étre évités chez les patients prenant
des médicaments contenant du clopidogrel (PLAVIX®), sauf en cas de nécessité absolue. Si
un traitement gastro-protecteur est nécessaire, il faut rappeler qu'il 'y a pas d'élément,
métabolique ou épidémiologique, suggérant I'existence d’'une telle interaction avec les autres
substances réduisant |'acidité gastrique, tels que les antagonistes des récepteurs H2 (hormis
la cimétidine) ou les antiacides.

Nous vous rappelons que tout effet indésirable grave ou inattendu doit étre declaré au Centre
Régional de Pharmacovigilance (CRPV) dont vous dépendez (coordonnées disponibles sur le site
internet de '’AFSSAPS, www.afssaps.sante.fr ou dans le dictionnaire Vidal).

Les départements d’information médicale et scientifique de sanofi-aventis France et de Bristol-Myers
Squibb se tiennent & votre disposition pour toute information complémentaire aux numeros suivants :

sanofi-aventis France (numéro Vert) : 0 800 394 000 (Métropole)
0 800 626 626 (Dom-Tom)

Bristol-Myers Squibb France (numéro Azur): 0810 410 500 (ou 01 58 83 84 96)

Vous trouverez ci-joint une copie du RCP complet actualisé de PLAVIX® 75 mg, avec les
modifications surlignées dans le texte. Ces modifications sont identiques pour PLAVIX® 300 mg.

Nous vous prions d’agréer, chers Confréres, I'expression de notre considération distinguée.

Amel BENKRITLY Marie-Annick HERRMANN
Directeur Pharmacovigilance Directeur Médical Cardiovasculaire & Métabolisme
sanofi-aventis France Bristol-Myers Squibb
Annexes :

- RCP actualisé de PLAVIX® 75 mg, comprimés pelliculés

- Références :

(1) Gilard M, Arnaud B, Cornily JC, Le Gal G, Lacut K, Le Calvez G, et al. Influence of omeprazole on the
antiplatelet action of clopidogrel associated with aspirin. The randomized, double-blind OCLA (Omeprazole
CLopidogrel Aspirin) study. J Am Coll Cardiol 2008;51(3):256-60.

(2) Siller-Matula JM, Spiel AO, Lang IM, Kreiner G, Christ G, Jilma B. Effects of pantoprazole and esomeprazole
on platelet inhibition by clopidogrel. Am Heart J 2009;157:148.e1-5.

(3) Stanek EJ, Aubert RE, Flockhart DA, Kreutz RP, Yao J, Breall JA, et al. A national study of the effect of
individual proton pump inhibitors on cardiovascular outcomes in patients treated with clopidogrel following
coronary stenting: the clopidogrel Medco Outcomes Study. Presented at 32" Annual Scientific Sessions. Society
of Cardiovascular Angiography and Intervention, May 6-9, 2009, Las Vegas, NV, USA:abstr.0-11.

(4) Juurlink DN, Gomes T, Ko DT, Szmitko PE, Austin PC, Tu JV, et al. A population-based study of the drug
interaction between proton pump inhibitors and clopidogrel. CMAJ 2009 Jan 28;180(7):713-8.



