ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como hidrogenossulfato)
Excipiente com efeito conhecido:

Cada comprimido revestido por pelicula contém 59,05 mg de lactose (como monohidrato).
Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula cor de rosa claro a rosa, em forma de capsula gravado com “93”
numa das faces e com “7314” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Prevencdo secundéaria de acidentes aterotromboticos:
O clopidogrel é indicado em:

o Doentes adultos com enfarte de miocardio (ocorrido num periodo compreendido entre alguns
dias e menos de 35 dias), acidente vascular cerebral isquémico (ocorrido num periodo
compreendido entre 7 dias e menos de 6 meses) ou doenca arterial periférica estabelecida.

) Doentes adultos com sindrome coronéria aguda:

- Sindrome coronaria aguda sem elevacdo do segmento ST (angina instavel ou enfarte de
miocardio sem onda Q), incluindo doentes em processo de colocacdo de um stent apos
uma intervenc¢do coronaria percutanea, em associa¢do com o acido acetilsalicilico (AAS).

- Enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST, em associagdo com o &cido
acetilsalicilico (AAS) em doentes submetidos a intervencao coronaria percutanea
(incluindo doentes submetidos a colocacdo de stent) ou em doentes sujeitos a tratamento
médico, indicados para terapéutica trombolitica/fibrinolitica.

Em doentes com risco moderado a elevado de Acidente Isquémico Transitdrio (AIT) ou Acidente

Vascular Cerebral Isquémico (AVC Isquémico) minor Clopidogrel em combinacdo com AAS esta

indicado em:

o Doentes adultos com risco moderado a elevado de AIT (pontuagéo IPCD2! > 4) ou AVC
Isquémico minor (NIHSS? < 3) até 24 horas ap6s um AIT ou AVC Isquémico.

Prevencao de acidentes aterotrombéticos e tromboembdlicos na fibrilhacéo auricular

Em doentes adultos com fibrilhacdo auricular que tém pelo menos um fator de risco para acidentes
vasculares, que ndo podem receber tratamento com antagonistas da vitamina K (AVK) e que tém um
baixo risco hemorragico, o clopidogrel estd indicado em combinagdo com AAS na prevencao de
acidentes aterotromboticos e tromboembolicos, incluindo acidente vascular cerebral.

Para mais informacdes consulte por favor a seccdo 5.1.
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4.2

Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos e idosos
O clopidogrel deve ser administrado sob a forma de uma toma Unica diaria de 75 mg.
Em doentes com sindrome coronaria aguda:
- Aterapéutica com clopidogrel na sindrome corondria aguda sem elevagdo do segmento ST
(angina instavel ou enfarte de miocardio sem onda Q), deve ser iniciada com uma dose de carga de
300 mg ou de 600 mg em toma Unica. Uma dose de carga de 600 mg pode ser considerada em
doentes <75 anos de idade quando se pretende realizar uma intervengdo coronaria percutanea (ver
seccdo 4.4). O tratamento com clopidogrel deve continuar com 75 mg uma vez por dia (com &cido
acetilsalicilico, AAS, 75 mg-325 mg por dia). Dado que doses mais elevadas de acido
acetilsalicilico estdo associadas a um maior risco hemorragico, recomenda-se que a dose de acido
acetilsalicilico ndo seja superior a 100 mg. A duragédo 6tima do tratamento ndo foi formalmente
estabelecida. Os resultados dos ensaios clinicos justificam o seu uso até 12 meses, observando-se
0 seu beneficio méximo aos 3 meses (ver sec¢do 5.1).
- Enfarte agudo do miocérdio com elevacao do segmento ST:
e Para doentes sujeitos a tratamento médico, indicados para terapéutica
trombolitica/fibrinolitica, clopidogrel deve ser iniciado com uma dose de carga de
300 mg, seguida de dose Unica diaria de 75 mg de clopidogrel em associacdo com o 4cido
acetilsalicilico (AAS) e com ou sem tromboliticos. Para doentes, tratados clinicamente,
com idade superior a 75 anos o clopidogrel deve ser iniciado sem dose de carga. A
terapéutica em associagdo deve ser iniciada o mais cedo possivel, ap6s o inicio dos
sintomas e prolongada por, pelo menos, quatro semanas. O beneficio da associacdo do
clopidogrel com o acido acetilsalicilico além das 4 semanas néo foi estudado neste
contexto (ver seccdo 5.1).
e Quando se pretende uma intervengdo coronaria percutanea (ICP):

- O clopidogrel deve ser iniciado com uma dose de carga de 600 mg em doentes
submetidos a ICP priméria e em doentes submetidos a ICP mais de 24 horas apds
receberem terapéutica fibrinolitica. Em doentes > 75 anos, a dose de carga de
600 mg deve ser administrada com precaucdo (ver sec¢édo 4.4).

- Adose de carga de 300 mg de clopidogrel deve ser administrada em doentes
submetidos a ICP até 24 horas ap6s terem recebido terapéutica fibrinolitica.

O tratamento com clopidogrel deve ser continuado com 75 mg, uma vez ao dia, em
associacdo com 75 mg — 100 mg de AAS diariamente. A terapéutica combinada deve ser
iniciada o mais cedo possivel apds o inicio dos sintomas e continuada até 12 meses (ver
seccdo 5.1).

Doentes adultos com risco moderado a elevado de AIT ou AVC Isquémico minor:

Aos doentes adultos com risco moderado a elevado de AIT (pontuagdo IPCD2 > 4) ou AVC
Isquémico minor (NIHSS < 3) deve ser dada uma dose de carga de 300 mg de clopidogrel seguida
de 75 mg de clopidogrel uma vez por dia e AAS (75 mg - 100 mg uma vez por dia). O tratamento
com clopidogrel e AAS deve ser iniciado até 24 horas ap6s 0 acontecimento e deve ser continuado
por 21 dias seguindo-se terapia antiplaquetaria Gnica.

Em doentes com fibrilhacdo auricular, o clopidogrel deve ser administrado numa dose Unica diaria
de 75 mg. O AAS (75-100 mg diérios) deve ser iniciado e continuado em combinagdo com
clopidogrel (ver seccédo 5.1).

Se nao for tomada uma dose:

- Dentro de um periodo até 12 horas ap6s a Gltima toma: os doentes deverdo tomar a
dose de imediato e tomar a dose seguinte no horario normal.

- Por mais de 12 horas do horério da toma: os doentes deverdo tomar a dose seguinte
no horério habitual e ndo tomar a dose a dobrar.

Populacdes especiais




e Doentes idosos

Sindrome coronaria aguda sem elevacdo do segmento ST (angina instavel ou enfarte de miocardio
sem onda Q):
- Uma dose de carga de 600 mg pode ser considerada em doentes com <75 anos de idade,
quando se pretende uma intervencdo corondria percutanea (ver secgéo 4.4).

Enfarte agudo do miocardio com elevacédo do segmento ST:
- Para doentes sujeitos a tratamento médico, indicados para terapéutica
trombolitica/fibrinolitica: em doentes com mais de 75 anos de idade, o clopidogrel deve ser
iniciado sem dose de carga.

Para doentes submetidos a ICP primaria e em doentes submetidos a ICP mais de 24 horas ap6s
receberem terapéutica fibrinolitica:
- Emdoentes >75 anos de idade, a dose de carga de 600 mg deve ser administrada com
precaucéo (ver seccdo 4.4).

e Populacéo pediatrica
O clopidogrel nao deve ser utilizado em criancas devido a preocupagdes com a eficacia (ver seccao
5.1).

e Compromisso da funcéo renal
A experiéncia terapéutica em doentes com compromisso da funcao renal é limitada (ver seccdo 4.4).

e Compromisso da fungédo hepatica
A experiéncia terapéutica em doentes com doenca hepatica moderada, que podem apresentar diatese
hemorragica, é limitada (ver sec¢do 4.4).

Modo de administracdo
Para uso oral.
Pode ser administrado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicagdes

o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 2
Ou na secgdo 6.1.

e Compromisso grave da fungdo hepética.

e Hemorragia em atividade, tal como Ulcera péptica ou hemorragia intracraniana.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Hemorragia e perturbac6es hematoldgicas

Devido ao risco de hemorragia e de efeitos indesejaveis hematoldgicos, deve ser considerada a
realizacdo de hemograma e/ou outras avaliaces apropriadas, sempre que surjam sintomas clinicos
sugestivos de hemorragia durante o tratamento (ver secgéo 4.8). A semelhanca de outros
antitromboticos, o clopidogrel deve ser utilizado com precaucdo em doentes que podem ter risco
acrescido de hemorragia devido a traumatismo, cirurgia ou outras situagdes patolégicas e em doentes
que estejam a receber tratamento com acido acetilsalicilico, heparina, antagonistas da glicoproteina
lIb/I1la ou anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), incluindo inibidores da Cox-2 ou inibidores
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs), ou indutores fortes do CYP2C19 ou outros
medicamentos associados a risco de hemorragia tais como pentoxifilina (ver secgéo 4.5).

Devido ao risco aumentado de hemorragia, a terapéutica tripla antiplaquetaria (clopidogrel + AAS +
dipiridamol) para prevencéao secundaria de AVC, ndo é recomendada em doentes com AVC isquémico
ndo cardioembolico agudo ou AIT (ver secgdo 4.5 e secgdo 4.8).



Os doentes devem ser acompanhados cuidadosamente, de modo a se detetarem quaisquer sinais de
hemorragia incluindo hemorragia oculta, especialmente durante as primeiras semanas de tratamento
e/ou apos processos cardiacos invasivos ou cirurgia. A coadministragdo do clopidogrel com
anticoagulantes orais ndo é recomendada uma vez que pode aumentar a intensidade das hemorragias
(ver seccéo 4.5).

Se um doente estiver programado para cirurgia eletiva para a qual ndo seja desejavel um efeito
antiplaquetario temporério, o clopidogrel deverd ser interrompido 7 dias antes da cirurgia. Os doentes
devem informar os médicos e dentistas que estdo a tomar clopidogrel antes da marcacéo de qualquer
cirurgia e antes da prescricao de qualquer outro farmaco. O clopidogrel prolonga o tempo de
hemorragia e deve ser utilizado com precaucdo em doentes que apresentem lesdes potencialmente
hemorragicas (particularmente a nivel gastrointestinal e intraocular).

Enquanto estiverem a tomar clopidogrel (em | ou em associagdo com o acido acetilsalicilico) os
doentes deverdo ser advertidos para o facto de poder levar mais tempo do que o normal para parar a
hemorragia e que deverdo comunicar sempre ao seu médico qualquer hemorragia invulgar (local ou
duracéo).

O uso da dose de carga de 600 mg de clopidogrel ndo € recomendado em doentes com sindrome
corondria aguda sem elevacao do segmento ST e >75 anos de idade devido ao elevado risco de
hemorragia nesta populacéo.

Devido aos dados clinicos limitados dos doentes >75 anos de idade com STEMI submetidos a ICP, e
ao aumento do risco de hemorragia, a utilizacdo de uma dose de carga de 600 mg de clopidogrel s6
deve ser considerada apds uma avaliacdo individual do risco de hemorragia do doente por parte do
médico.

Parpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

Foi notificada muito raramente pdrpura trombocitopénica trombética (PTT) apds a administragdo de
clopidogrel, por vezes depois de uma breve exposicio ao farmaco. E caracterizada por
trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica associada a sintomas neurolégicos, disfungdo
renal ou febre. A PTT é uma situacdo potencialmente fatal que requer tratamento imediato, incluindo
plasmaférese.

Hemofilia adquirida

Tem sido notificada hemofilia adquirida apés a utilizacdo de clopidogrel. Deve ser considerada
hemofilia adquirida em casos confirmados de prolongamento isolado do Tempo de Tromboplastina
Parcial ativada (APTT) com ou sem hemorragia. Doentes com diagndstico confirmado de hemofilia
adquirida devem ser avaliados e tratados por especialistas e o clopidogrel devera ser descontinuado.

Acidente vascular cerebral isquémico recente

o Inicio da terapéutica
o Em doentes com AVC Isquémico minor agudo ou com risco moderado a elevado de AIT,
deve iniciar-se terapéutica antiplaquetaria dupla (clopidogrel e AAS) até 24 horas ap6s o
inicio do acontecimento.
o0 Nao existem dados relativos ao risco-beneficio da terapéutica antiplaquetaria dupla a curto
prazo em doentes com AVC Isquémico minor agudo ou com risco moderado a elevado de
AIT, com histérico de hemorragia intracraniana (ndo-traumatica).
o Em doentes com AVC Isquémico ndo-minor deve iniciar-se o clopidogrel em monoterapia
apenas 7 dias ap0s o evento.
o Doentes com AVC Isquémico ndao-minor (NIHSS >4)
Tendo em conta a falta de dados, ndo é recomendado o uso de terapéutica antiplaquetaria dupla
(ver seccdo 4.1).
o Doentes com AVC Isquémico minor recente ou com risco moderado a elevado de AIT para 0s
quais a intervencao esta indicada ou planeada



N&o h& dados que suportem a utilizagdo de terapéutica antiplaquetéaria dupla em doentes para 0s quais
o0 tratamento com endarterectomia carotidea ou trombectomia intravascular estéa indicado ou em
doentes com indicagdo para trombolise ou terapia anticoagulante. A terapéutica dupla antiplaquetaria
ndo é recomendada nestas situacoes.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: Em doentes que sdo metabolizadores fracos do CYP2C19, o clopidogrel, nas doses
recomendadas, forma menos quantidade do metabolito ativo de clopidogrel e tem um efeito menor na
funcdo das plaquetas. Existem testes disponiveis para identificar os genétipos CYP2C19 do doente.

Uma vez que o clopidogrel é metabolizado no seu metabolito ativo em parte pelo CYP2C19, o uso de
medicamentos que inibem a atividade desta enzima tem um resultado esperado de redugdo dos niveis
do metabolito ativo do clopidogrel. A relevancia clinica desta interacdo € incerta. Como precaucdo o
uso concomitante de inibidores fortes ou moderados do CYP2C19 deve ser desencorajado (ver sec¢ao
4.5 para a lista de inibidores de CYP2C19 e também a sec¢éo 5.2).

E esperado que o uso de medicamentos que induzem a atividade do CYP2C19 resulte num aumento
dos niveis do metabolito ativo de clopidogrel e possa potenciar o risco de hemorragia. Como
precaucdo o uso concomitante de indutores fortes do CYP2C19 deve ser desencorajado (ver

secgéo 4.5).

Substratos de CYP2C8
Recomenda-se precaucdo nos doentes tratados concomitantemente com clopidogrel e medicamentos
substratos de CYP2C8 (ver secgdo 4.5).

Reacdes cruzadas entre tienopiridinas

Os doentes devem ser avaliados sobre antecedentes de hipersensibilidade a tienopiridinas (tais como
clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) dado que tém sido notificados casos de reatividade cruzada entre
tienopiridinas (ver seccdo 4.8). As tienopiridinas podem provocar reagdes alérgicas ligeiras a
moderadas tais como erupcao cutanea, angioedema ou reagdes cruzadas hematoldgicas tais como
trombocitopenia e neutropenia. Doentes que desenvolveram anteriormente reacGes alérgicas e/ou
hematoldgicas a uma tienopiridina podem ter um risco acrescido de desenvolverem a mesma ou outra
reacdo a outra tienopiridina. Aconselha-se a monitorizacdo de sinais de hipersensibilidade em doentes
com alergia conhecida a tienopiridina.

Compromisso renal
A experiéncia existente em doentes com compromisso da funcdo renal é limitada. O clopidogrel
deverd, portanto, ser utilizado com precaucdo nesta populagdo de doentes (ver secgdo 4.2).

Compromisso hepatico

A experiéncia existente com doentes com doenga hepatica moderada que possam apresentar diatese
hemorrégica é limitada. O clopidogrel deverd, portanto, ser utilizado com precaugdo nesta populagéo
de doentes (ver sec¢do 4.2).

Excipientes

Lactose
Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo



Medicamentos associados a risco de hemorragia: existe um aumento do risco de hemorragia devido
ao potencial efeito aditivo. Recomenda-se precaucao na administracdo concomitante de medicamentos
associados ao risco de hemorragia (ver secgdo 4.4).

Anticoagulantes orais: a administragcdo concomitante de clopidogrel com anticoagulantes orais nédo é
recomendada visto poder aumentar a intensidade das hemorragias (ver sec¢do 4.4). Embora a
administracdo de 75 mg diarios de clopidogrel n&o tenham modificado a farmacocinética da S-
varfarina ou da Raz&o Normalizada Internacional (INR), em doentes a receber tratamento prolongado
com varfarina, a coadministracdo de clopidogrel com varfarina aumenta o risco de hemorragia devido
aos efeitos independentes na hemaostase.

Antagonistas da glicoproteina I1b/Illa: clopidogrel devera ser usado com precaugdo nos doentes com
administracdo concomitante de terapéutica com antagonistas da glicoproteina I1b/ll1a
(ver seccéo 4.4).

Acido acetilsalicilico (AAS): o &cido acetilsalicilico ndo modificou a inibi¢do da agregacio plaquetaria
mediada pelo clopidogrel, induzida pelo ADP, mas o clopidogrel potenciou o efeito do acido
acetilsalicilico na agregacéo de plaquetas induzida pelo colagénio. No entanto, a administracdo
concomitante de 500 mg de 4cido acetilsalicilico, duas vezes ao dia, durante um dia, ndo prolongou
significativamente o tempo de hemorragia induzida pela ingestio de clopidogrel. E possivel que exista
uma interacdo farmacodinamica entre o clopidogrel e o &cido acetilsalicilico, conduzindo a um risco
aumentado de hemorragia. Deste modo, a associacao destes dois farmacos deve ser efetuada com
precaucdo (ver seccdo 4.4). No entanto, o clopidogrel e o acido acetilsalicilico foram administrados
concomitantemente durante um ano (ver secgdo 5.1).

Heparina: num estudo clinico realizado em individuos séos, o clopidogrel ndo determinou a alteracao
da dose de heparina, nem alterou o efeito da heparina sobre a coagulacéo.

A coadministracdo de heparina ndo produziu qualquer efeito sobre a inibicdo da agregacao plaquetaria
induzida pelo clopidogrel. E possivel que exista uma interacdo farmacodinamica entre o clopidogrel e
a heparina, conduzindo a um risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a associacao destes dois
farmacos deve ser efetuada com precaucado (ver secgao 4.4).

Tromboliticos: a seguranca da administracdo concomitante do clopidogrel, agentes tromboliticos
especificos ou ndo para a fibrina e heparinas, foi determinada em doentes com enfarte agudo de
miocérdio. A incidéncia de hemorragias de relevancia clinica foi semelhante a observada quando da
administracdo concomitante de agentes tromboliticos e heparina com o 4cido acetilsalicilico (ver
secgéo 4.8).

AINEs: num estudo clinico conduzido em voluntarios sdos, a administra¢do concomitante de
clopidogrel e naproxeno revelou um aumento da perda de sangue oculto a nivel gastrointestinal.
Contudo, devido a inexisténcia de estudos de interagdo com outros AINEs, é atualmente pouco claro a
existéncia, ou ndo, de um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal, para todos os AINEs.
Consequentemente a coadministracdo de AINEs, incluindo inibidores da Cox-2 e clopidogrel devera
ser encarada com precaucdo (ver seccao 4.4).

ISRSs: a administracdo concomitante de ISRSs e clopidogrel deve ser realizada com precaugéo, dado
que os ISRSs afetam a ativacao plaquetéria e aumentam o risco de hemorragia.

Outras terapéuticas concomitantes:

Indutores do CYP2C19

Uma vez que o clopidogrel é metabolizado no seu metabolito ativo em parte pelo CYP2C19, é
esperado que o uso de medicamentos que induzem a atividade desta enzima resulte num aumento dos
niveis do metabolito ativo do clopidogrel.

A rifampicina é um indutor forte do CYP2C19, resultando num aumento dos niveis de metabolito
ativo do clopidogrel, bem como da inibicdo plaquetéria, a qual, em particular, pode potenciar o risco



de hemorragia. Como precaucéo, o uso concomitante de indutores fortes do CYP2C19 deve ser
desencorajado (ver sec¢édo 4.4).

Inibidores do CYP2C19

Uma vez que o clopidogrel é metabolizado no seu metabolito

ativo em parte pelo CYP2C19, o uso de medicamentos que inibem a atividade desta enzima tem um
resultado esperado de reducdo dos niveis do metabolito ativo do clopidogrel. A relevancia clinica
desta interagdo é incerta. Como precaugao o uso concomitante de inibidores fortes ou moderados do
CYP2C19 deve ser desencorajado (ver secgdes 4.4 € 5.2).

Os medicamentos que s&o inibidores fortes ou moderados do CYP2C19 incluem, por exemplo,
omeprazol e esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol,
ticlopidina, carbamazepina e efavirenz.

Inibidores da Bomba de ProtGes (IBP):

O omeprazol 80 mg, administrado uma vez ao dia ao mesmo tempo que o clopidogrel ou com

12 horas de intervalo entre as administracfes dos dois medicamentos, diminuiu a exposicao do
metabolito ativo em 45% (dose de carga) e 40% (dose de manutencdo). A diminuicdo foi associada a
uma reducdo na inibicdo da agregacdo plaquetaria em 39% (dose de carga) e 21% (dose de
manutencio). E esperado que o esomeprazol tenha uma interagio similar com o clopidogrel.

Dados inconsistentes sobre as implicac@es clinicas desta interacdo farmacocinética
(PK)/farmacodindmica (PD) em termos de acontecimentos cardiovasculares major foram notificados
tanto em estudos observacionais como clinicos. Como precaucdo, 0 uso concomitante de omeprazol
ou esomeprazol deve ser desencorajado (ver sec¢éo 4.4).

Redug¢des menos pronunciadas na exposi¢do do metabolito foram observadas com pantoprazol e
lansoprazol.

As concentracOes plasmaticas de metabolito ativo foram reduzidas em 20% (dose de carga) e 14%
(dose de manutencdo) durante o tratamento concomitante com pantoprazol 80 mg uma vez ao dia. Isto
foi associado a uma redugdo média da inibi¢do da agregacéo plaquetéria em 15% e 11%,
respetivamente. Estes resultados indicam que o clopidogrel pode ser administrado com pantoprazol.

N&o existe evidéncia de que outros medicamentos que reduzem a acidez géstrica tais como
antagonistas dos recetores H2 ou antiacidos
interfiram com a atividade antiagregante do clopidogrel.

Terapéutica antirretroviral (TAR) potenciada:
Doentes com VIH tratados com terapéutica antirretroviral (TAR) potenciada apresentam alto risco de
eventos vasculares.

Foi observada uma inibicdo plaquetaria significativamente reduzida em doentes infetados pelo VIH
tratados com TAR potenciadas com ritonavir ou com cobicistate. Embora a relevancia clinica destas
observacg0es seja incerta, existiram notificacdes espontaneas de doentes infetados pelo VIH tratados
com TAR potenciada com ritonavir, que apresentaram eventos reoclusivos apds a desobstrugédo ou que
sofreram eventos tromboticos sob um esquema de tratamento de carga com clopidogrel. A inibicao
plaquetaria média pode ser diminuida com o uso concomitante de clopidogrel e ritonavir. Desta forma,
0 uso concomitante de clopidogrel com terapéuticas TAR potenciadas deve ser desencorajado.

Outros medicamentos:

Foram efetuados outros estudos clinicos com o clopidogrel e outras terapéuticas concomitantes, para
investigar potenciais interagdes farmacocinéticas e

farmacodinamicas. Nao se observaram quaisquer interacdes farmacodinamicas clinicamente
importantes, na administracdo concomitante de clopidogrel com atenolol, com nifedipina ou com
atenolol e nifedipina em simultaneo. Para além disso, a atividade farmacodinamica do clopidogrel ndo
foi significativamente influenciada pela coadministracdo de fenobarbital ou estrogénio.



As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina ndo foram alteradas pela administracdo concomitante
do clopidogrel. Os antiacidos ndo alteraram a extensdo da absorcdo do clopidogrel.

Os dados recolhidos do estudo CAPRIE, indicam que a fenitoina e a tolbutamida, que séo
metabolizados pelo CYP2C9, podem ser coadministradas em seguranca com o clopidogrel.

Medicamentos substratos de CYP2C8: clopidogrel demonstrou aumentar a exposicao a repaglinida em
voluntérios saudaveis. Estudos in vitro demonstraram que o0 aumento & exposi¢ao de repaglinida se
deve a inibicdo do CYP2C8 pelo metabolito glucorénido de clopidogrel. A administracdo
concomitante de clopidogrel e farmacos eliminados principalmente por metabolismo pelo CYP2C8
(ex., repaglinida, paclitaxel) deve ser tida em consideragéo com precaucéo devido ao risco de aumento
das concentracdes no plasma (ver seccdo 4.4).

Para além da informagcdo relativa as interagfes especificas do farmaco acima descritas, ndo foram
realizados estudos de interagdo com o clopidogrel e alguns fA&rmacos normalmente administrados em
doentes com doenca aterotrombdtica. Contudo, 0s doentes que participaram em ensaios clinicos com o
clopidogrel tomaram varios medicamentos concomitantes incluindo diuréticos, betabloqueantes,
IECAs, antagonistas do célcio, antidislipidémicos, vasodilatadores coronarios, hipoglicemiantes
(incluindo a insulina), antiepiléticos e antagonistas GPIIb/I11a sem evidéncia de interagdes adversas de
relevancia clinica.

Tal como com outros inibidores orais do P2Y12, a coadministracdo de agonistas opioides, tem o
potencial de retardar e reduzir a absorcéo do clopidogrel presumivelmente devido ao esvaziamento
gastrico lento. A relevancia clinica é desconhecida. Considerar o uso parentérico de um agente
antiagregante plaquetario, em doentes com sindrome corondria aguda que necessitem de
coadministracdo de morfina ou outros agonistas opioides.

Rosuvastatina: O clopidogrel demonstrou aumentar a exposi¢do dos doentes a rosuvastatina em

2 vezes (AUC) e 1,3 vezes (Cmax) apés a administracdo de uma dose de 300 mg de clopidogrel e em
1,4 vezes (AUC) sem efeito na Cmax ap0s a administragdo repetida de uma dose de 75 mg de
clopidogrel.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Como ndo existem dados clinicos sobre a exposi¢do ao clopidogrel durante a gravidez, é preferivel
ndo usar clopidogrel durante a gravidez como medida de precaucao.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pés-natal (ver seccéo
5.3).

Amamentacéo
Desconhece-se se o clopidogrel € excretado no leite humano. Os estudos em animais demonstraram

excrecdo de clopidogrel no leite materno. Como medida de precaugdo, a amamentacdo ndo deve ser
continuada durante o tratamento com Clopidogrel ratiopharm.

Fertilidade
O clopidogrel ndo demonstrou causar alteragdes na fertilidade em estudos com animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de clopidogrel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis



Resumo do perfil de seguranca

A seguranga do clopidogrel foi avaliada em mais de 44.000 doentes, que participaram em estudos
clinicos, incluindo mais de 12.000 doentes tratados por periodos iguais ou superiores a 1 ano. As
reacOes adversas clinicamente relevantes que foram observadas nos estudos CAPRIE, CURE,
CLARITY e COMMIT sdo discutidas de seguida. Globalmente, o clopidogrel 75 mg/dia foi
comparavel ao &cido acetilsalicilico 325 mg/dia, no estudo CAPRIE independentemente da idade,
sexo e raga. Além da experiéncia em ensaios clinicos, foram notificadas espontaneamente reacoes
adversas.

A hemorragia é o efeito indesejavel notificado com maior frequéncia tanto nos ensaios clinicos como
na experiéncia pos-comercializacéo, onde na maioria dos casos foi notificada durante o primeiro més
de tratamento.

No estudo CAPRIE, em doentes tratados com clopidogrel ou com AAS, a incidéncia global de
qualquer hemorragia foi 9,3%. A incidéncia de casos graves foi semelhante para o clopidogrel e para o
AAS.

No estudo CURE, ndo se verificou um excesso de hemorragias major, com clopidogrel mais AAS, nos
7 dias apos cirurgia de bypass coronario em doentes que interromperam a terapéutica mais de 5 dias
antes da cirurgia. Em doentes que continuaram a terapéutica nos 5 dias anteriores a cirurgia de bypass
coronario, a taxa de efeito foi de 9,6% para o clopidogrel mais acido acetilsalicilico e 6,3% para
placebo mais acido acetilsalicilico.

No estudo CLARITY, houve um aumento global de hemorragias no grupo clopidogrel mais acido
acetilsalicilico vs o grupo placebo mais acido acetilsalicilico. A incidéncia de hemorragias major foi
semelhante entre os dois grupos. Isto foi consistente ao longo dos subgrupos de doentes definidos
pelas caracteristicas de base e pelo tipo de terapéutica com fibrinoliticos ou heparina.

No estudo COMMIT, a taxa global de hemorragias ndo cerebrais major ou hemorragias cerebrais foi
baixa e semelhante em ambos 0s grupos.

No ACTIVE-A, a taxa de hemorragias major foi maior no grupo clopidogrel + AAS do que no grupo
placebo + AAS (6,7% versus 4,3%). As hemorragias major foram na sua maioria de origem
extracraniana em ambos os grupos (5,3% no grupo clopidogrel + AAS; 3,5% no grupo placebo + AAS),
sobretudo do trato gastrointestinal (3,5% vs 1,8%). Houve um excesso de hemorragia intracraniana no
grupo tratado com clopidogrel + AAS guando comparado com o grupo placebo + AAS (1,4% versus
0,8%, respetivamente). Nao houve diferenca estatisticamente significativa nas taxas de hemorragias
fatais (1,1% no grupo clopidogrel + AAS e 0,7% no grupo placebo + AAS) e nos acidentes vasculares
cerebrais hemorragicos (0,8% e 0,6%, respetivamente), entre grupos.

No TARDIS, os doentes com AVC isquémico recente a receber terapéutica antiplaquetaria intensiva
com trés medicamentos (AAS + clopidogrel + dipiridamol) tiveram mais hemorragias e hemorragias de
maior gravidade, quando comparado com o clopidogrel em monoterapia ou com a associacdo AAS e
dipiridamol (risco global comum ajustado 2,54, IC 95% de 2,05-3,16, p< 0,0001).

Lista tabelada de reacGes adversas

ReacOes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que foram notificadas
espontaneamente estdo descritas na tabela a seguir. A sua frequéncia esta definida de acordo com as
seguintes convencoes: frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros
(>1/10000 a <1/1000); muito raros (<1/10000); desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas
de 6rgaos

Frequentes

Pouco Raros Muito Raros,
frequentes desconhecidos*
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Doencas do sangue
e do sistema
linfatico

Trombocitopenia,
leucopenia,
eosinofilia

Neutropenia,
incluindo
neutropenia
grave

Purpura
trombocitopénica
trombdtica (PTT) (ver
seccao 4.4), anemia
aplastica/pancitopenia,
agranulocitose,
trombocitopenia grave,
hemofilia A adquirida,
granulocitopenia, anemia

Cardiopatias

Sindrome de Kounis
(angina vasoespastica
alérgica / enfarte do
miocardio alérgico) no
contexto de uma reacdo
de hipersensibilidade
devido ao clopidogrel*

Doengas do sistema
imunitario:

Reac0es anafilaticas,
doenca do soro, reacoes
de hipersensibilidade
cruzada entre
tienopiridinas (tais como
ticlopidina, prasugrel)
(ver seccéo 4.4)*,
sindrome autoimune da
insulina, que pode levar a
hipoglicemia grave,
particularmente em
doentes com subtipo HLA
DRA4 (mais frequente na
populacgdo japonesa)*

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Estados confusionais e
alucinacdes

Doencas do sistema
nervoso

Hemorragia
intracraniana
(alguns casos
relatados foram
fatais), cefaleias,
parestesias e
tonturas

AlteracOes de paladar,
ageusia

Afecdes oculares

Hemorragia
ocular
(conjuntival,
intraocular,
retiniana)

Afecdes do ouvido e
do labirinto

Vertigens

Vasculopatias

Hematoma

Hemorragia grave,
hemorragia de ferida
cirlrgica, vasculite,
hipotenséo
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Doencas Epistaxe Hemorragia do trato
respiratorias, respiratorio (hemoptise,
toracicas e do hemorragia pulmonar),
mediastino broncospasmo,
pneumonite intersticial,
pneumonia eosinofilica
Doencas Hemorragia | Ulcera gastricae | Hemorragia Hemorragia
gastrointestinais gastrointestin | duodenal, retroperitoneal | gastrointestinal e
al, diarreia, gastrite, vémitos, retroperitoneal (com
dor nausea, desfecho fatal),
abdominal, obstipacéo, pancreatite, colite
dispepsia flatuléncia. (incluindo colite ulcerosa
ou linfocitica), estomatite
Afecbes Insuficiéncia hepética
hepatobiliares aguda, hepatite, alteracbes
dos parametros
laboratoriais da fungédo
hepatica
Afecdes dos tecidos | Nodoas Erupcdo cuténea, Dermatite bolhosa
cutaneos e negras prurido, (necrélise epidérmica
subcutaneos hemorragia toxica, sindrome de
cutanea Stevens Johnson, eritema
(purpura) multiforme, pustulose
exantematosa
generalizada aguda
(PEGA)), angioedema,
sindrome de
hipersensibilidade
induzida por farmacos,
erupcao cutanea com
eosinofilia e sintomas
sistémicos (DRESS),
erupgéo cutanea
eritematosa ou exfoliativa,
urticaria, eczema e liquen
plano
Doencas dos 6rgaos Ginecomastia
genitais e da mama
Afecdes Hemorragia
musculoesqueléticas, musculoesquelética
dos tecidos (hemartrose),
conjuntivos e dos artralgia, artrite, mialgia
0SS0S
Doencas renais e Hematuria Glomerulonefrite,
urinérias aumento da creatinina
sérica
Perturbacdes gerais | Hemorragia Febre
e alteracdes no local | em locais de
de administracdo injecdo
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Aumento do
tempo de
Exames hemorragia e
complementares de diminuicédo da
diagndstico contagem de
plaquetas e
neutrdfilos

*Informacdo relativa a clopidogrel com frequéncia “desconhecida”

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem apos a administracdo de clopidogrel pode conduzir ao prolongamento do tempo de
hemorragia e a complicacGes hemorragicas subsequentes. Em caso de se observar a ocorréncia de
hemorragia deve ser considerada a terapéutica apropriada.

Né&o foi encontrado nenhum antidoto da atividade farmacoldgica do clopidogrel. Se for necessaria uma
correcdo imediata do tempo de hemorragia (que se encontra prolongado), devera efetuar-se uma
transfusdo de plaguetas, que poderé reverter os efeitos do clopidogrel.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antitrombaticos, antiagregantes plaquetarios excluindo heparina,
cddigo ATC: BOLACO04.

Mecanismo de acéo

O clopidogrel é um pro-farmaco, em que um dos metabolitos é um inibidor da agregacdo plaquetéria.
O Clopidogrel tem de ser metabolizado pelas enzimas do CYP450 para produzir o metabolito ativo
que inibe a agregacao plaquetaria. O metabolito ativo do clopidogrel inibe seletivamente a liga¢do do
difosfato de adenosina (“ADP”) ao seu recetor plaquetario P2Y12, e a subsequente ativacdo do
complexo glicoproteina GPIIb-I11a mediada pelo ADP, inibindo assim a agregacédo de plaquetas.
Devido a ligagdo irreversivel, as plaquetas expostas s&o afetadas para o resto do seu ciclo de vida
(aproximadamente 7 a 10 dias) e a recuperagdo da fungdo plaquetaria normal ocorre a uma taxa
consistente com o turn-over plaquetario. A agregacdo de plaquetas, induzida por outros agonistas além
do ADP, é também inibida bloqueando o aumento da ativacdo das plaquetas induzida pela libertacdo
de ADP.

Uma vez que 0 metabolito ativo é formado pelas enzimas CYP450, algumas das quais sdo
polimorficas ou sujeitas a inibi¢do por outros medicamentos, nem todos os doentes terdo uma inibigéo
plaquetaria adequada.

Efeitos farmacodindmicos

Doses repetidas de 75 mg por dia produziram uma inibicdo substancial da agregacdo plaquetaria
induzida por ADP, a partir do primeiro dia. Esta aumenta progressivamente e atinge a fase estacionaria
entre o dia 3 e 0 dia 7. Na fase estacionaria, o nivel médio de inibi¢cdo observado com uma dose de

75 mg por dia situava-se entre 0s 40% e 0s 60%. A agregacdo plaquetéria e o tempo de hemorragia
retomaram gradualmente os valores de base, de uma maneira geral no prazo de 5 dias ap6s a
interrupcdo do tratamento.
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Eficécia e seguranca clinicas

A seguranca e eficacia do clopidogrel foram avaliadas em 7 estudos clinicos de dupla ocultacdo com
100.000 doentes: o estudo CAPRIE, com comparacao entre clopidogrel e AAS e 0s estudos

CURE, CLARITY e COMMIT, CHANCE, POINT e ACTIVE-A com comparagéo entre clopidogrel e
placebo, quando administrados em associagcdo com AAS e outra terapéutica padréo.

Enfarte de miocardio (EM) recente; sincope recente ou doenca arterial periférica estabelecida

O estudo CAPRIE incluiu 19.185 doentes com aterotrombose manifestada por enfarte de miocardio
recente (<35 dias), acidente vascular cerebral isquémico recente (entre 7 dias e 6 meses) ou doenga
arterial periférica estabelecida (DAP). Os doentes foram aleatoriamente selecionados para clopidogrel
75 mg/dia ou para o 4cido acetilsalicilico 325 mg/dia, e foram seguidos entre 1 a 3 anos. No subgrupo
do enfarte de miocardio, a maioria dos doentes receberam &cido acetilsalicilico durante os primeiros
dias ap0s o enfarte agudo de miocardio.

O clopidogrel reduziu significativamente a incidéncia de novos acidentes isquémicos (objetivo
combinado para enfarte de miocéardio, acidente vascular cerebral isquémico e morte por acidente
vascular) quando comparado com o acido acetilsalicilico. Na analise da inteng&o de tratamento
observaram-se 939 efeitos no grupo do clopidogrel e 1.020 no grupo do acido acetilsalicilico (redugéo
relativa do risco (RRR) de 8,7%, [IC 95%: 0,2-6,4 %]; p=0,045), 0 que corresponde a que para cada
1.000 doentes tratados em 2 anos, 10 doentes adicionais [IC: 020] seriam protegidos para a ocorréncia
de um novo acidente isquémico. A analise da mortalidade global como um objetivo secundério, ndo
revelou existir uma diferenca estatisticamente significativa entre o clopidogrel (5,8%) e 0 &cido
acetilsalicilico (6,0%).

Numa analise de subgrupo por tipo de acontecimento incluido (enfarte de miocardio, acidente vascular
cerebral isquémico e doenca arterial periférica) o beneficio parece ser superior (atingindo um
significado estatisticamente relevante de p=0,003) para os doentes com doenca arterial periférica
(particularmente para aqueles também com historia de enfarte de miocardio) (RRR=23,7%; IC: 8,9 a
36,2), e mais fraco (mas com uma diferenga ndo estatisticamente relevante da apresentada pelo &cido
acetilsalicilico), nos doentes com acidente vascular cerebral (RRR=7,3%; 1C:-5,7 a 18,7 [p=0,258]).
Nos doentes admitidos no ensaio apenas com histéria de enfarte de miocardio recente, o clopidogrel,
revelou resultados numéricos inferiores, mas ndo estatisticamente diferentes dos revelados pelo acido
acetilsalicilico (RRR=-4,0%; IC: -22,5 a 11,7 [p=0,639]). Como complemento, a analise a um
subgrupo definido pela idade dos doentes, sugere que o clopidogrel apresenta efeitos benéficos mais
relevantes em doentes com idades <75 anos.

Uma vez que o estudo CAPRIE néo foi desenhado para avaliar a eficcia em subgrupos individuais,
ndo é claro se as diferencas encontradas na redugdo do risco relativo, avaliadas numa perspetiva das
condicdes de inclusdo, sdo reais ou resultado do acaso.

Sindrome coronéria aguda

O estudo CURE incluiu 12.562 doentes com sindrome coronaria aguda sem elevacao do segmento ST
(angina instavel ou enfarte de miocardio sem onda Q) e que eram incluidos num prazo de 24 horas
apos o inicio do episddio mais recente da dor no peito ou sintomas consistentes com isquemia.

Os doentes teriam de apresentar alteragdes no ECG compativeis com nova isquemia ou elevacéo das
enzimas cardiacas, troponina | ou T até pelo menos duas vezes acima do limite normal. Os doentes
foram aleatorizados para o clopidogrel (dose de carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia, N=6.259) ou
placebo (N=6.303, ambos administrados concomitantemente com o &cido acetilsalicilico (75-325 mg
uma vez por dia) e outras terapéuticas padrdo. Os doentes foram tratados durante um ano. Foram
administradas heparinas em mais de 90% dos doentes, ndo tendo sido afetada de forma significativa a
taxa relativa de hemorragias entre o clopidogrel e o placebo pela terapéutica concomitante com
heparina.

O namero de doentes que atingiram o objetivo primario [morte cardiovascular (CV), enfarte de
miocardio (EM), ou Acidente Vascular Cerebral] foi de 582 (9,3%) no grupo tratado com clopidogrel
e 719 (11,4%) no grupo tratado com placebo, com reducéo do risco relativo em 20% (IC 95% de
10%-28%; p=0,00009) para o grupo tratado com clopidogrel (17% de reducéo do risco relativo
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quando os doentes foram tratados de forma conservadora, 29% quando submetidos a uma angioplastia
coronaria percutanea transluminal (PTCA) com ou sem stent e 10% quando submetidos a um bypass
enxerto arterial coronario (CABG). Foram prevenidos novos acontecimentos cardiovasculares
(objetivo primario), com redugdes do risco relativo de 22% (IC: 8,6; 33,4), 32% (IC: 12,8; 46,4), 4%
(I1C: -26,9; 26,7), 6% (IC: -33,5; 34,3) e 14% (IC: -31,6; 44,2), durante os intervalos do estudo 0-1,
1-3, 3-6, 69, 9-12 meses, respetivamente. Assim, para além dos 3 meses de tratamento, o0 beneficio
observado no grupo clopidogrel + &cido acetilsalicilico ndo aumentou, enquanto que o risco de
hemorragia persistiu (ver seccdo 4.4).

O uso de clopidogrel no estudo CURE foi associado a uma diminuigdo da necessidade de terapéutica
trombolitica (RRR=43,3%; IC: 24,3%; 57,5%) e inibidores GPIIb/llla (RRR=18,2%; IC: 6,5; 28,3%).

O numero de doentes que atingiram o objetivo primario combinado (morte CV, EM, acidente vascular
cerebral ou isquemia refratéria) foi de 1.035 (16,5%) no grupo tratado com o clopidogrel e

1.187 (18,8%) no grupo tratado com placebo e uma reducéo do risco relativo de 14% (IC 95% de 6%-
21%; p=0,0005) para o grupo tratado com clopidogrel. Este beneficio deve-se em grande parte a
reducdo estatisticamente significativa na incidéncia de EM [287 (4,6 %) no grupo tratado com
clopidogrel e 363 (5,8%) no grupo tratado com placebo]. N&o se observou qualquer efeito na taxa de
hospitalizacdo por angina instavel.

Os resultados obtidos em populagdes com diferentes caracteristicas (ex.: angina instavel ou enfarte de
miocérdio sem onda Q, niveis de risco baixos a elevados, diabetes, necessidade de revascularizacao,
idade, sexo, etc.) foram consistentes com os resultados da analise priméaria. Em particular, numa
anélise post-hoc em 2.172 doentes (17% da populagdo total do CURE) que passaram pela colocagédo
de um stent (Sten-CURE), os dados mostraram que o clopidogrel comparado com placebo,
demonstrou uma reducdo do risco relativo significativo de 26,2% a favor do clopidogrel para o
objetivo primario combinado (morte CV, EM, acidente vascular cerebral) e também uma reducéo de
risco relativo significativo de 23,9% para o segundo objetivo priméario combinado (morte CV, EM,
acidente vascular cerebral ou isquemia refrataria). Além disso o perfil de seguranca do clopidogrel
neste subgrupo de doentes ndo levantou nenhuma preocupacao em particular. Ou seja, os resultados
deste subconjunto estdo em linha com os resultados globais do ensaio clinico.

Os beneficios observados com o clopidogrel foram independentes de outras terapéuticas
cardiovasculares agudas ou a longo prazo (tais como heparina / HBPM, antagonistas GPI1b/I1la,
hipodislipidémicos, betablogueantes e inibidores da enzima de conversdo da angiotensina). A eficacia
do clopidogrel foi observada independentemente da dose de &cido acetilsalicilico (75-325 mg uma vez
por dia).

Enfarte de miocardio com elevacdo do segmento ST

Em doentes com enfarte do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI), foram avaliadas a
seguranca e eficécia do clopidogrel em dois ensaios clinicos aleatorizados, controlados por placebo e
de dupla ocultacdo, o CLARITY, uma andlise prospetiva do subgrupo CLARITY (CLARITY ICP)e o
COMMIT.

O ensaio clinico CLARITY incluiu 3.491 doentes no prazo de 12 horas ap6s o inicio do enfarte do
miocérdio com elevagdo do segmento ST e orientados para a terapéutica com tromboliticos. Os
doentes receberam clopidogrel (300 mg de dose de carga, seguidos de 75 mg/dia; n=1.752) ou placebo
(n=1739), ambos em associagdo com AAS (150 a 325 mg de dose de carga, seguidos de 75 a

162 mg/dia), um agente fibrinolitico e, quando apropriado, heparina. Os doentes foram acompanhados
durante 30 dias. O objetivo primério foi a ocorréncia do composto de uma artéria ocluida relacionado
com enfarte no angiograma no momento pré-alta ou morte ou enfarte do miocardio recorrente antes da
angiografia coronaria.

Para doentes que ndo realizaram uma angiografia, o objetivo primério foi a morte ou enfarte do
miocardio recorrente por volta do Dia 8 ou da alta hospitalar. A populacdo de doentes incluiu 19,7%
de mulheres e 29,2% de doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Um total de 99,7% dos
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doentes recebeu fibrinoliticos (68,7% especificos para a fibrina e 31,1% néo especificos para a
fibrina); 89,5% heparina; 78,7% betabloqueantes; 54,7% IECASs e 63% estatinas.

Quinze por cento (15,0%) dos doentes do grupo do clopidogrel e 21,7% no grupo do placebo
alcangaram o objetivo primério, representando uma reducgéo absoluta de 6,7% e 36% de reducédo da
vantagem a favor do clopidogrel (95% IC: 24-47%, p <0,001), na sua maioria devido a uma
diminuicéo das artérias ocluidas relacionado com o enfarte. Este beneficio foi consistente ao longo de
todos os subgrupos predefinidos segundo a idade e sexo dos doentes, localizacéo do enfarte e tipo de
fibrinoliticos ou heparina usados.

A andlise do subgrupo CLARITY ICP envolveu 1863 doentes STEMI submetidos a ICP. Os doentes
que receberam uma dose de carga de 300 mg de clopidogrel (n=933) tiveram uma reducéo
significativa na incidéncia de morte cardiovascular, EM ou AVC ap6s ICP em comparag¢do com 0s
que receberam placebo (n=930) (3,6% com pré-tratamento com clopidogrel versus 6,2% com placebo,
odds ratio [OR]: 0,54; IC de 95%: 0,35-0,85; p=0,008). Os doentes que receberam uma dose de carga
de 300 mg de clopidogrel tiveram uma reducdo significativa na incidéncia de morte cardiovascular,
EM ou AVC até 30 dias apds a ICP em comparacdo com aqueles que receberam placebo (7,5% com
pré-tratamento com clopidogrel versus 12,0% com placebo, OR: 0,59; IC de 95%: 0,43-0,81;
p=0,001). No entanto, este objetivo composto, quando avaliado na populacédo global do estudo
CLARITY, ndo foi estatisticamente significativo como um objetivo secundario. N&o se observou
diferenca significativa nas taxas de hemorragia ligeira ou grave entre ambos os tratamentos (2,0% com
pré-tratamento com clopidogrel versus 1,9% com placebo, p>0,99). Os resultados desta analise
apoiam a utilizacdo precoce da dose de carga de clopidogrel na STEMI e a estratégia de pré-
tratamento de rotina com clopidogrel em doentes submetidos a ICP.

O desenho fatorial 2x2 do ensaio clinico COMMIT incluiu 45.852 no prazo de 24 horas apés o inicio
dos sintomas suspeitos de enfarte do miocardio confirmado por um eletrocardiograma anormal (isto é
elevacdo do segmento ST, depressdo do segmento ST ou bloqueio do ramo esquerdo). Os doentes
receberam clopidogrel (75 mg/dia; n=22.961) ou placebo (n=22.891), em associacdo com o AAS
(162 mg/dia), durante 28 dias ou até a alta hospitalar. Os objetivos coprimarios foram a morte por
qualquer causa e a primeira ocorréncia de um novo enfarte, sincope ou morte. A populagéo incluiu
27,8% de mulheres, 58,4% de doentes com idade igual ou superior a 60 anos (26% >70 anos) e 54,5%
de doentes a receberem fibrinoliticos.

O clopidogrel reduziu significativamente o risco relativo de morte por qualquer causa em 7%
(p=0,029) € o risco relativo da associa¢cdo de um novo enfarte, sincope ou morte em 9% (p=0,02),
representando uma reducdo absoluta de 0,5% e 0,9% respetivamente. Este beneficio foi consistente em
todas as idades, para ambos 0s sexos e com ou sem fibrinoliticos e foi observado nas primeiras 24
horas.

Dose de carga de 600 mg de clopidogrel em doentes com sindrome coronério agudo submetidos a ICP

CURRENT-OASIS-7 (Clopidogrel and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events
Seventh Organization to Assess Strategies in Ischemic Syndromes)

Este estudo fatorial aleatorizado incluiu 25.086 individuos com sindrome coronério agudo (SCA)
destinados a ICP precoce. Os doentes foram distribuidos aleatoriamente para receber dose dupla (600
mg no dia 1, seguida de 150 mg nos dias 2-7, e depois 75 mg diariamente) versus dose padrdo (300
mg no dia 1, seguida de 75 mg diariamente) de clopidogrel, e dose elevada (300-325 mg diariamente)
versus dose baixa (75-100 mg diariamente) de AAS. Os 24.835 doentes com SCA incluidos foram
submetidos a angiografia coronaria e 17.263 receberam ICP. Entre 0s 17.263 doentes que receberam
tratamento com ICP, a dose dupla de clopidogrel reduziu a taxa do objetivo primario, quando
comparado com a dose padrao (3,9% vs 4,5% HR ajustado= 0,86, IC de 95% 0,74-0,99, p=0,039) e
reduziu significativamente a trombose de stent (1,6% vs 2,3%, HR: 0,68; IC de 95%: 0,55 0,85;
p=0,001). A hemorragia grave foi mais frequente com a dose dupla do que com a dose padréao de
clopidogrel (1,6% vs 1,1%, HR=1,41, IC de 95% 1,09-1,83, p=0,009). Neste estudo, a dose de carga
de 600 mg de clopidogrel mostrou eficacia consistente em doentes com >75 anos de idade e doentes
com <75 anos de idade.
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ARMYDA-6 MI (The Antiplatelet therapy for Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty
- Myocardial Infarction)

Este estudo aleatorizado, prospetivo, internacional e multicéntrico avaliou o pré-tratamento com uma
dose de carga de clopidogrel de 600 mg versus 300 mg no contexto de ICP urgente para STEMI. Os
doentes receberam um uma dose de carga de clopidogrel de 600 mg (n=103) ou 300 mg (n=98) antes
da ICP, tendo sido depois prescritos 75 mg/dia a partir do dia seguinte a ICP até 1 ano. Os doentes que
receberam uma dose de carga de 600 mg de clopidogrel tiveram um tamanho de enfarte
significativamente reduzido em comparacdao com os que receberam uma dose de carga de 300 mg.
Houve trombdlise menos frequentemente no fluxo de EM Grau <3 apds ICP na dose de carga de 600
mg (5,8% versus 16,3%, p=0,031), FEVE melhorado na alta hospitalar (52,1 +9,5% versus 48,8
+11,3%, p=0,026), e os principais eventos adversos cardiovasculares em 30 dias foram menores (5,8%
versus 15%, p=0,049). N&o se observou qualquer aumento de hemorragia ou complicacdes no local de
entrada (objetivos secundarios no 30° dia).

HORIZONS-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and Stents in Acute Myocardial
Infarction)

Este estudo de analise post-hoc foi conduzido para avaliar se uma dose de carga de 600 mg de
clopidogrel proporciona uma inibicdo da ativacdo plaquetaria maior e mais rapida. A analise examinou
0 impacto de uma dose de carga de 600 mg em comparagdo com 300 mg nos resultados clinicos de 30
dias em 3311 doentes do ensaio principal (n=1153; grupo da dose de carga de 300 mg; n=2158; grupo
da dose de carga de 600 mg) antes do cateterismo cardiaco seguida de uma dose de 75 mg/dia para >6
meses pos-alta hospitalar. Os resultados mostraram taxas ndo ajustadas significativamente menores de
mortalidade em 30 dias (1,9% versus 3,1%, p=0,03), re-enfarte (1,3% versus 2,3%, p=0,02), e
trombose do stent definida ou provavel (1,7% versus 2,8%, p=0,04) com uma dose de carga de 600
mg, sem taxas de hemorragia mais elevadas. Pela analise multivariavel,a dose de carga de 600 mg foi
um preditor independente de taxas mais baixas de eventos adversos cardiacos major em 30 dias (HR:
0,72 [IC de 95%: 0,53-0,98], p=0,04). A taxa de hemorragia grave (ndo relacionada com enxerto de
bypass de artéria coronaria) foi de 6,1% no grupo da dose de carga de 600 mg e 9,4% no grupo da
dose de carga de 300 mg (p=0,0005). A taxa de hemorragia ligeira foi de 11,3% no grupo da dose de
carga de 600 mg e 13,8% no grupo da dose de carga de 300 mg (p=0,03).

Tratamento a longo prazo (12 meses) com clopidogrel em doentes STEMI apés a ICP

CREDO (Clopidogrel for the Reduction of Adverse Events During Observation)

Este estudo aleat6rio, com dupla ocultagéo e controlado por placebo foi realizado nos Estados Unidos
e Canadé para avaliar o beneficio de um tratamento a longo prazo (12 meses) com clopidogrel apds a
ICP. Havia 2.116 doentes aleatorizados para receber uma dose de carga de 300 mg de clopidogrel
(n=1.053) ou placebo (n=1.063) 3 a 24 horas antes da ICP. Todos 0s doentes receberam também 325
mg de aspirina. Posteriormente, todos os doentes receberam clopidogrel 75 mg/dia até ao 28° dia em
ambos os grupos. Do dia 29 até aos 12 meses, os doentes do grupo clopidogrel receberam 75 mg/dia
de clopidogrel e os do grupo de controlo receberam placebo. Ambos 0s grupos receberam AAS
durante todo o estudo (81 a 325 mg/dia). Ao final de 1 ano, foi observada uma reducéo significativa
do risco combinado de morte, EM ou AVC com clopidogrel (reducdo relativa de 26,9%, IC de 95%:
3,9%-44,4%; p=0,02; reducdo absoluta de 3%) em comparacdo com o placebo. N&o se observou um
aumento significativo da taxa de hemorragia grave (8,8% com clopidogrel versus 6,7% com placebo,
p=0,07) ou hemorragia ligeira (5,3% com clopidogrel versus 5,6% com placebo, p=0,84) num ano. A
principal descoberta deste estudo € que a continuacdo de clopidogrel e de AAS durante pelo menos 1
ano leva a uma reducdo estatistica e clinicamente significativa dos eventos trombéticos major.

EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Versus Cypher to Reduce Late Loss After Stenting)

Este estudo prospetivo, aberto e aleatorizado foi realizado na Coreia para avaliar se a terapéutica
antiplagquetaria dupla (TAPD) de 6 meses seria ndo inferior a TAPD de 12 meses, apds o implante de
stents de eluigdo de farmacos. O estudo incluiu 1.443 doentes submetidos a implante que foram
aleatorizados para receber TAPD de 6 meses (100-200 mg/dia de AAS com 75 mg/dia de clopidogrel
durante 6 meses e posteriormente apenas AAS até 12 meses) ou TAPD de 12 meses (100-200 mg/dia
de AAS com 75 mg/dia de clopidogrel durante 12 meses). Nao se observou diferenca significativa na
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incidéncia de insuficiéncia do vaso-alvo (definido para morte cardiaca, EM ou revascularizagdo do
vaso- alvo) que foi o objetivo primario entre grupos TAPD de 6 meses e 12 meses (HR: 1,14; IC de
95%: 0,70 1,86; p=0,60). Além disso, o estudo também n&o mostrou diferenca significativa no
objetivo de seguranca (definido para morte, EM, AVC, trombose do stent ou hemorragia grave TIMI)
entre os grupos TAPD de 6 meses e 12 meses (HR: 1,15; IC de 95%: 0,64-2,06; p=0,64). A principal
descoberta deste estudo foi que a TAPD de 6 meses ndo foi inferior a TAPD de 12 meses no risco de
insuficiéncia do vaso-alvo.

Troca de agentes inibidores P2Y1, na Sindrome Coronéria Aguda

A mudanca de um inibidor do recetor P2Y 1, mais potente para o clopidogrel em associagdo com a
aspirina, apés a fase aguda na Sindrome Coronaria Aguda (SCA), foi avaliada em dois estudos
aleatorizados iniciados pelo investigador - TOPIC e TROPICAL ACS - com dados de resultados
clinicos.

O beneficio clinico proporcionado pelos inibidores P2Y1, mais potentes, ticagrelor e prasugrel, em
estudos principais, esta relacionado com uma reducdo significativa de acontecimentos isquémicos
recorrentes (incluindo trombose aguda e subaguda de stent (ST), enfarte do miocéardio (IM) e
revascularizagdo urgente). Embora o beneficio isquémico tenha sido consistente ao longo do primeiro
ano, foi observada uma maior reducdo na recorréncia isquémica apds SCA, durante os primeiros dias
apos o inicio do tratamento. Em contraste, as analises post-hoc demonstraram aumentos
estatisticamente significativos no risco de hemorragia com os inibidores P2Y1, mais potentes,
ocorrendo predominantemente durante a fase de manutencdo, ap6s o primeiro més pds-SCA. TOPIC e
TROPICAL SCA foram projetados para estudar como mitigar os acontecimentos hemorragicos,
mantendo a eficacia.

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coronary syndrome)

Este estudo iniciado pelo investigador, aberto e aleatorizado, incluiu doentes com SCA que
necessitaram de Intervencéo Coronéria Percutanea (ICP). Doentes tratados com aspirina e um
bloqueador P2Y 1, mais potente e sem eventos adversos ao fim de um més, foram requeridos a trocar a
aspirina em dose fixa com clopidogrel (troca de terapia antiplaquetaria dupla (TAPD)) ou a
continuarem o seu esquema terapéutico (TAPD inalterado).

No total, foram analisados 645 de 646 doentes com IM- com elevagdo-ST (STEMI) ou com IM- sem
elevagdo-ST (NSTEMI) ou angina instavel (Troca TAPD (n = 322); TAPD inalterado (n = 323)). Foi
realizado um seguimento ao fim de um ano para 316 doentes (98,1%) no grupo de troca TAPD e
318 doentes (98,5%) no grupo TAPD inalterado. A mediana de seguimento para ambos os grupos foi
de 359 dias. As caracteristicas da coorte estudada foram semelhantes nos dois grupos.

O objetivo primario, um composto de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral,
revascularizacdo urgente e hemorragia BARC (Bleeding Academic Research Consortium) >2 em

1 ano pds SCA, ocorreu em 43 doentes (13,4%) no grupo de troca TAPD e em 85 doentes (26,3%) no
grupo TAPD inalterado (p <0,01). Esta diferenca estatisticamente significativa foi principalmente
impulsionada por menos acontecimentos hemorragicos, sem diferenca relatada nos endpoints
isquémicos (p = 0,36), enquanto a hemorragia BARC >2, ocorreu com menos frequéncia no grupo de
troca TAPD (4,0%) versus 14,9% no grupo TAPD inalterado (p <0,01). Os acontecimentos
hemorragicos definidos como todos os BARC, ocorreram em 30 doentes (9,3%) no grupo de troca
TAPD e em 76 doentes (23,5%) no grupo TAPD inalterado (p <0,01).

TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment
for Acute Coronary Syndromes)

Este estudo aberto e aleatorizado incluiu 2.610 doentes com biomarcadores positivos para SCA, ap0s
ICP bem-sucedida. Os doentes foram aleatorizados para receber ou prasugrel 5 ou 10 mg / dia

(Dias 0-14) (n = 1306), ou prasugrel 5 ou 10 mg / dia (Dias 0-7) sendo de seguida trocados para
clopidogrel 75 mg / dia (Dias 8-14) (n = 1304), em combina¢do com ASA ( <100 mg / dia). No dia 14,
foi realizado o teste da funcédo plaquetaria (TFP). Os doentes apenas com prasugrel continuaram com
prasugrel durante 11,5 meses.
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Os doentes sujeitos a troca foram submetidos a testes de alta reatividade plaquetaria (ARP). Se as
unidades ARP>46, os doentes foram indicados a voltar para prasugrel 5 ou 10 mg / dia durante
11,5 meses; se as unidades ARP<46, os doentes continuaram com clopidogrel 75 mg / dia durante
11,5 meses. Desta forma, o brago de troca apresentava doentes com prasugrel (40%) ou clopidogrel
(60%). Todos os doentes continuaram com aspirina e foram acompanhados por um ano.

O endpoint primario (a incidéncia combinada de morte CV, enfarte do miocéardio, acidente vascular
cerebral e hemorragia BARC de grau >2 aos 12 meses) foi atingido, demonstrando n&o inferioridade -
Noventa e cinco doentes (7%) no grupo de troca e 118 doentes (9%) no grupo controlo (p ndo
inferioridade = 0,0004), tiveram um evento. A troca ndo resultou num aumento do risco combinado de
acontecimentos isquémicos (2,5% no grupo de troca versus 3,2% no grupo controlo; p nao
inferioridade = 0,0115), nem no resultado secundério principal de hemorragia BARC >2 ((5%) no
grupo de troca versus 6% no grupo controlo (p = 0,23)). A incidéncia cumulativa de todos 0s
acontecimentos hemorragicos (BARC classe 1 a 5) foi de 9% (114 eventos) no grupo de troca versus
11% (137 eventos) no grupo controlo (p = 0,14).

Terapéutica Antiplaguetaria Dupla (TAPD) em AVC Isquémico minor agudo ou com risco moderado
a elevado de AIT

Foi avaliada a TAPD com combinacdo de clopidogrel e AAS como tratamento preventivo de Acidente
Vascular Cerebral apds um AVC Isquémico minor agudo ou com risco moderado a elevado de AIT
em dois estudos aleatorizados patrocinados por investigadores (ISS) - CHANCE e POINT - com
dados relativos a seguranca clinica e eficacia.

CHANCE (Clopidogrel in High-risk patients with Acute Non-disabling Cerebrovascular Events)

Este ensaio clinico aleatorizado, duplamente cego, multicéntrico, controlado por placebo, incluiu
5.170 doentes chineses com AIT agudo (pontuacéo IPCD2> 4) ou com AVC Isquémico minor agudo
(NIHSS < 3). Doentes dos dois grupos receberam AAS sem ocultagéo no dia 1 (com intervalo de
doses de 75 a 300 mg ao critério do médico prescritor). Os doentes associados aleatoriamente ao grupo
clopidogrel - AAS receberam uma dose de carga de 300 mg de clopidogrel no dia 1, seguida de uma
dose de 75 mg de clopidogrel por dia nos dias 2 a 90 e uma dose de 75 mg de AAS por dia nos dias 2
a 21. Os doentes associados aleatoriamente ao grupo de AAS receberam uma versao placebo de
clopidogrel nos dias 1 a 90 e uma dose de 75 mg de AAS por dia nos dias 2 a 90.

O resultado primério de eficacia foi qualquer novo acontecimento de AVC (isquémico ou
hemorragico) nos primeiros 90 dias ap6s um AVC minor agudo ou um AIT com risco moderado a
severo. Este ocorreu em 212 doentes (8,2%) do grupo clopidogrel-AAS em comparagdo com 303
doentes (11,7%) no grupo AAS (hazard ratio [HR], 0,68; intervalo de confianga de 95% [IC], 0,57 a
0,81; P <0,001). Ocorreu um AVC Isquémico em 204 doentes (7,9%) no grupo clopidogrel-AAS em
comparacdo com 295 doentes (11,4%) no grupo AAS (HR, 0.67; I1C de 95%, 0,56 to 0,81; P < 0,001).
Ocorreu um AVC hemorragico em 8 doentes em cada um dos dois grupos em estudo (0,3% em cada
grupo). Ocorreu uma hemorragia moderada a grave em sete doentes (0,3%) no grupo clopidogrel-AAS
e em oito doentes (0,3%) do grupo AAS (P=0,73). A taxa de qualquer evento hemorragico foi de 2,3%
no grupo clopidogrel-AAS em comparagdo com 1,6% no grupo AAS (HR, 1,41; IC de 95%, 0,95 a
2,10; P =0,09).

POINT (Platelet-Oriented Inhibition in New TIA and Minor Ischemic Stroke)

Este ensaio clinico aleatorizado, duplamente cego, multicéntrico, controlado por placebo, incluiu
4.881 doentes internacionais com AIT agudo (pontuagdo IPCD2 > 4) ou com AVC Isquémico minor
(NIHSS < 3). Todos os doentes dos dois grupos receberam AAS sem ocultacdo do dia 1 ao 90 (com
intervalo de doses de 50 a 325 mg ao critério do médico prescritor). Os doentes associados
aleatoriamente ao grupo clopidogrel receberam uma dose de carga de 600 mg de clopidogrel no dia 1,
seguida de uma dose de 75 mg de clopidogrel por dia nos dias 2 a 90. Os doentes associados
aleatoriamente ao grupo de placebo receberam uma versao placebo de clopidogrel nos dias 1 a 90.

19



O resultado primario de eficacia foi um conjunto de eventos isquémicos major (AVC Isquémico, EM
ou morte por um evento isquémico vascular) até ao dia 90. Este ocorreu em 121 doentes (5,0%) a
receber clopidogrel e AAS em comparacdo com 160 doentes (6,5%) a receber apenas AAS (HR, 0,75,
IC de 95%, 0,59 a 0,95 P=0,02). O resultado secundério de um AVC Isquémico ocorreu em 112
doentes (4,6%) a receber clopidogrel e AAS em comparagdo com 155 doentes (6,3%) a receber apenas
AAS (HR, 0,72; IC de 95%, 0,56 a 0,92; P = 0,01). O resultado primario de seguranca de hemorragia
major ocorreu em 23 dos 2.432 doentes (0,9%) a receber clopidogrel e AAS e em 10 dos 2.449 (0,4%)
dos doentes a receber apenas AAS (HR, 2,32; IC de 95%, 1,10 a 4,87; P = 0,02). Ocorreram
hemorragias menores em 40 doentes (1,6%) a receber clopidogrel e AAS e em 13 doentes (0,5%) a
receber apenas AAS (HR, 3,12; IC de 95%, 1,67 a 5,83; P < 0,001).

Analise Cronoldgica CHANCE e POINT

N&o houve beneficio na eficicia da continuagdo da TAPD para além de 21 dias. Foi feita uma
distribuicdo ao longo do tempo dos principais eventos isquémicos e das hemorragias major por
tratamento associado para analisar o impacto a curto prazo do TAPD.

Tabela 1 - Distribuigdo cronolégica dos principais eventos isquémicos e hemorragias major por
tratamento associado no CHANCE e POINT

N° de eventos

Resultados Tratamento

CHANCE e POINT associado Total 18semana 2%semana  32semana
Eventos isquémicos  AAS (n=5,035) 458 330 36 21
major
CLP+AAS(n=5,016) 328 217 30 14
Diferenca 130 113 6 7
Hemorragias major ~ AAS (n=5,035) 18 4 2 1
CLP+AAS(n=5,016) 30 10 4 2
Diferenga -12 -6 -2 -1

Fibrilhacao auricular

Os estudos ACTIVE-W e ACTIVE-A, diferentes estudos no programa ACTIVE, incluiram doentes
com fibrilhacdo auricular (FA) que tinham pelo menos um fator de risco para a ocorréncia de
acidentes vasculares cerebrais. Baseado nos critérios de inclusdo, os médicos incluiram doentes no
ACTIVE-W se fossem candidatos a tratamento com antagonistas da vitamina K (AVK) (tal como
varfarina). O estudo ACTIVE-A incluiu doentes que ndo podiam receber tratamento com AVK uma
vez gque estavam impossibilitados ou demonstraram vontade em néo o fazer.

O estudo ACTIVE-W demonstrou que o tratamento anticoagulante com antagonistas da vitamina K
foi mais eficaz do que o clopidogrel com AAS.

O estudo ACTIVE-A (N=7.554) foi um estudo multicéntrico, randomizado, de dupla ocultacéo
controlado por placebo que comparou clopidogrel 75 mg/dia + AAS (N=3.772) ao placebo + AAS
(N=3.782). A dose recomendada para 0 AAS foi de 75 a 100 mg/dia. Os doentes foram tratados até 5
anos.

Os doentes aleatorizados no programa ACTIVE foram aqueles que apresentavam FA documentada,
isto é, ou FA permanente ou pelo menos 2 episodios de FA intermitente nos 6 meses anteriores, e que
tinham pelo menos um dos seguintes fatores de risco: idade > 75 anos ou entre 0s 55 e 0s 74 anos e
diabetes mellitus a necessitar de terapéutica medicamentosa, ou Enfarte Agudo do Miocardio anterior
ou doenca arterial coronaria documentada; tratados para hipertensao sistémica; acidente vascular
cerebral prévio, acidente isquémico transitorio, ou embolia sistémica que ndo do sistema nervoso
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central; disfuncdo ventricular esquerda com fracdo de ejecdo ventricular esquerda < 45%; ou doenga
periférica vascular documentada. O resultado CHADS; médio foi de 2.0 (intervalo 0-6).

O maior critério de excluséo de doentes foi Ulcera péptica documentada nos 6 meses anteriores;
hemorragia intracerebral prévia; trombocitopenia significativa (contagem de plaquetas < 50 x 10%/1);
requisito para fazer clopidogrel ou anticoagulantes orais (ACO); ou intolerancia a qualquer um dos
dois compostos.

Setenta e trés por cento (73%) dos doentes incluidos no estudo ACTIVE-A foram impossibilitados de
tomar AVK devido a avaliagdo médica, impossibilidade de cumprir com a monitorizagéo do INR
(récio internacional normalizado), predisposi¢do para quedas ou trauma na cabeca, ou risco especifico
de hemorragia; para 26% dos doentes, a decisdo do médico baseou-se na vontade dos doentes em nao
tomar AVK.

A populagdo de doentes incluiu 41,8% de mulheres. A idade média foi de 71 anos de idade e 41,6%
das doentes tinham > 75 anos de idade. Um total de 23,0% dos doentes recebeu tratamento com
antiarritmicos, 52,1% de betabloqueadores, 54,6% inibidores da ECA e 25,4% estatinas.

O numero de doentes que atingiu o objetivo primario (tempo até a ocorréncia de um acidente vascular
cerebral, enfarte do miocardio, embolismo sistémico que ndo do sistema nervoso central ou morte
vascular) foi de 832 (22,1%) no grupo tratado com clopidogrel + AAS e 924 (24,4%) no grupo
placebo + AAS (reducéo relativa do risco de 11,1%; 95% IC de 2,4% a 19,1%; p=0,013)
essencialmente devido a uma grande reducdo na incidéncia de acidentes vasculares cerebrais. Os
acidentes vasculares cerebrais ocorreram em 296 (7,8%) dos doentes a receber clopidogrel + AAS e
408 (10,8%) nos doentes a receber placebo + AAS (reducéo do risco relativo, 28,4%; 95% IC, 16,8%
a 38,3%; p=0,00001).

Populacédo pediatrica

Num estudo de escalonamento de dose em 86 recém-nascidos ou criangas até aos 24 meses com risco
de trombose (PICOLO), o clopidogrel foi avaliado em doses consecutivas de 0,01; 0,1 e 0,2 mg/kg em
recém-nascidos e criancas, e em doses de 0,15 mg/kg apenas em recém-nascidos. A dose de 0,2 mg/kg
atingiu a inibicdo média de 49,3% (5 uM agregacao plaquetaria induzida por ADP) que foi comparada
a dos adultos a tomar clopidogrel 75 mg/dia.

Num estudo randomizado, duplamente cego, em grupos paralelos (CLARINET), 906 doentes
pediatricos (recém-nascidos e criangas) com doenga cardiaca congénita ciandtica atenuada com um
shunt arterial sistémico-pulmonar foram randomizados para receber clopidogrel 0,2 mg/kg (n=467) ou
placebo (n=439) em simultdneo com uma terapéutica base até ao procedimento cirtrgico seguinte. O
tempo médio entre a cirurgia paliativa de colocagdo do shunt e a primeira administragdo da medicacao
do estudo foi de 20 dias. Aproximadamente 88% dos doentes receberam concomitantemente AAS
(intervalo de 1 a 23 mg/kg/dia). Nao houve diferenga significativa entre os grupos no objetivo
composto primario de mortalidade, trombose do shunt ou em intervencgéo cardiaca antes dos 120 dias
de idade ap6s um evento de origem trombotica (89 [19,1%] para o grupo clopidogrel e 90 [20,5%)]
para o grupo placebo) (ver seccdo 4.2). A hemorragia foi o efeito indesejavel mais frequentemente
notificado quer no grupo clopidogrel quer no grupo placebo; contudo, ndo houve diferenca
significativa nas taxas de hemorragia entre os grupos. No seguimento de seguranca a longo prazo
deste estudo, 26 doentes com o shunt ainda colocado ao um ano de idade receberam clopidogrel até
aos 18 meses. Durante este periodo de seguimento ndo foram registadas preocupacdes adicionais de
seguranga.

Os ensaios clinicos CLARINET e PICOLO foram efetuados com uma solugéo reconstituida de
clopidogrel. Num estudo de biodisponibilidade relativa em adultos, a solugdo reconstituida de
clopidogrel revelou uma taxa de absorcdo ligeiramente mais elevada e de duracdo semelhante do
principal metabolito circulante (inativo) quando comparado com o comprimido autorizado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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Absorcéo
Ap0s doses orais Unicas e repetidas de 75 mg por dia, o clopidogrel é rapidamente absorvido. Os

niveis medios do pico plasmatico do clopidogrel inalterado (aproximadamente 2,2-2,5 ng/ml ap6s uma
dose oral Unica de 75 mg) ocorreram aproximadamente 45 minutos apds a administracdo da dose. A
absorcdo é de, pelo menos, 50%, baseada na excrecdo urinaria dos metabolitos de clopidogrel.

Distribuicdo

In vitro, o clopidogrel e o principal metabolito circulante (inativo) ligam-se reversivelmente as
proteinas plasmaticas humanas (98% e 94%, respetivamente). In vitro, a ligacdo ndo é saturavel para
uma vasta gama de concentracdes.

Biotransformacdo

O clopidogrel é extensivamente metabolizado pelo figado. In vitro e in vivo o clopidogrel é
metabolizado de acordo com duas vias metabolicas principais: uma mediada por estereases que leva a
hidrolise no derivado do acido carboxilico inativo (85% dos metabolitos circulantes), e uma mediada
por multiplos citocromos P450. O clopidogrel é primeiramente metabolizado num metabolito
intermédio, 0 2-oxo-clopidogrel. O metabolismo subsequente do metabolito intermédio 2-oxo-
clopidogrel

resulta na formagdo do metabolito ativo, um derivado tidlico do clopidogrel. O metabolito ativo é
formado sobretudo pelo CYP2C19 com contribui¢des de outras enzimas CYP, incluindo CYP1A2,
CYP2B6 e CYP3A4. O metabolito tiolico ativo,

que foi isolado in vitro, liga rapidamente e de forma irreversivel aos recetores das plaquetas, inibindo
assim a agregacdo plaquetaria.

A Crnax do metabolito ativo é duas vezes maior apds uma dose Unica de 300 mg de dose de carga de
clopidogrel como € ap6s 4 dias de dose de manutencdo de clopidogrel a 75 mg. A Cmax OCOrre
aproximadamente 30 a 60 minutos apos a dose.

Eliminacéo

Em seres humanos, ap6s uma dose oral de clopidogrel marcado radioativamente atraves do 14C,
verificou-se uma excrecdo urinaria de aproximadamente 50% e fecal de aproximadamente 46%, nas
120 horas posteriores a administracdo da dose. Apds uma dose oral Gnica de 75 mg, o clopidogrel tem
uma semivida de aproximadamente 6 horas. A semivida de eliminacdo do principal metabolito
circulante (inativo) foi de 8 horas, quer ap6s a administracao de dose Unica, quer apds a
administracdo de doses repetidas.

Farmacogenética

O CYP2C19 esta envolvido na formagéo

do metabolito ativo e do metabolito intermédio 2-oxo-clopidogrel. A farmacocinética do metabolito
ativo do clopidogrel e os seus efeitos antiplaquetarios, tal como medido pelos ensaios ex vivo de
agregacdo plaquetéria, variam de acordo com o genétipo CYP2C19. O alelo CYP2C19*1 corresponde
a um metabolismo totalmente funcional, enquanto que os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sdo ndo
funcionais. Os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 contribuem para a maioria da funcéo reduzida dos
alelos nos Caucasianos (85%) e nos Asiaticos (99%) metabolizadores fracos. Outros alelos associados
a auséncia ou ao metabolismo reduzido sdo menos frequentes e incluem CYP2C19*4, *5, *6, *7, e *8.
Um doente com um estado de metabolizador fraco possuiré dois alelos com perda de fun¢éo como
definido anteriormente. As frequéncias publicadas para os gen6tipos CYP2C19 metabolizadores
fracos sdo de, aproximadamente, 2% para os Caucasianos, 4% para 0os Negros e 14% para 0s
Asiéticos. Existem testes disponiveis para determinar os genétipos do CYP2C19 dos doentes.

Um estudo cruzado em 40 individuos saudaveis, 10 em cada 1 dos 4 grupos de metabolizadores
CYP2C19 (ultrarrapido, extenso, intermédio e fraco), avaliou a farmacocinética e a resposta
antiplaquetéria utilizando doses de 300 mg, seguido de 75 mg/dia e 600 mg seguido de 150 mg/dia,
cada para um total de 5 dias (estado estacionario). Nao foram observadas diferencas substanciais na
exposicdo do metabolito ativo e a inibicdo média da agregagdo plaquetaria (IAP) entre os
metabolizadores ultrarrdpidos, extensos ou intermédios. Em metabolizadores fracos, a exposi¢ao do
metabolito ativo diminuiu 63-71% comparado com os metabolizadores extensos. Apds o regime dose
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de 300 mg/75 mg, as respostas antiplaquetarias diminuiram nos metabolizadores fracos com |AP
média (5 uM ADP) de 24% (24 horas) e 37% (Dia 5) quando comparado com IAP 39% (24 horas) e
58% (Dia 5) nos metabolizadores extensos e 37% (24 horas) e 60% (Dia 5) nos metabolizadores
intermédios. Quando os metabolizadores fracos receberam um regime de 600 mg/150 mg, a exposi¢ao
ao metabolito ativo foi maior no que no regime de 300 mg/75 mg. Adicionalmente, IAP foi de 32%
(24 horas) e 61% (Dia 5) que foram maiores do que nos metabolizadores fracos a receber o regime de
300 mg/75 mg, e foi similar aos outros grupos de metabolizadores do CYP2C19 a receber o regime de
300 mg/75 mg. Um regime de dose apropriado para esta populacéo de doentes ndo foi estabelecido
nos resultados finais dos ensaios clinicos.

Numa meta-andlise incluindo 6 estudos de 335 individuos tratados com clopidogrel no estado
estacionario, consistente com os resultados acima, foi demonstrada que a exposi¢éo ao metabolito
ativo diminuiu em 28% para os metabolizadores intermédios e 72% para 0s metabolizadores fracos,
enquanto que a inibi¢do da agregacgdo plaquetaria (5 uM ADP) diminuiu com diferengas de 5,9% ¢
21,4% na IAP, respetivamente, quando comparado com os metabolizadores extensos.

A influéncia do genotipo do CYP2C19 nos resultados clinicos de doentes tratados com clopidogrel
ndo foi avaliada em estudos prospetivos, aleatorizados e controlados. Existem, contudo, um ndmero de
analises retrospetivas para avaliar o efeito em doentes tratados com clopidogrel para os quais existem
resultados de genotipificagdo: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227),
TRITON-TIMI 38 (n=1477), e ACTIVE-A (n=601), tal como um nimero de estudos coorte.

No TRITON-TIMI 38 e em 3 dos estudos coorte (Collet, Sibbing, Giusti), um grupo combinado de
doentes com estado de metabolizador intermeédio ou fraco teve uma taxa superior de acidentes
cardiovasculares (morte, enfarte agudo do miocardio e acidente vascular cerebral) ou trombose de
stent, comparado com metabolizadores extensos.

No CHARISMA e num estudo coorte (Simon), foi observado um aumento do nimero de
acontecimentos apenas nos metabolizadores fracos quando comparado com os metabolizadores
extensos.

No CURE, CLARIY, ACTIVE-A e num dos estudos coorte (Trenk), ndo se observou um aumento no
ndmero de acontecimentos com base no estado do metabolizador.

Nenhuma destas analises foi adequadamente dimensionada para detetar diferengas nos resultados nos
metabolizadores fracos.

Populacdes especiais
A farmacocinética do metabolito ativo do clopidogrel ndo é conhecida nestas populacdes especiais.

Compromisso da fungéo renal

Apos doses repetidas de 75 mg de clopidogrel/dia, em doentes com doenca renal grave (depuracgdo da
creatinina de 5 a 15 ml/min), a inibi¢do da agregacao plaquetéria induzida pelo ADP foi mais baixa
(25%) que a observada em individuos sdos, no entanto o prolongamento da hemorragia foi semelhante
ao observado em individuos s&os aos quais se administraram 75 mg de clopidogrel por dia. A
tolerancia clinica foi boa em todos os doentes.

Compromisso da funcéo hepética

Ap0s doses repetidas de 75 mg de clopidogrel por dia durante 10 dias em doentes com compromisso
grave da funcdo hepaética, a inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pelo ADP foi similar a
observada em individuos saudaveis. O prolongamento do tempo médio de hemorragia foi também
semelhante nos dois grupos.

Raca

A prevaléncia dos alelos CYP2C19 que resultam num metabolismo do CYP2C19 intermédio e fraco
varia de acordo com a raga/etnia (ver Farmacogenética). Existem poucos dados disponiveis na
literatura acerca da populacéo asiatica para avaliar a implicacdo clinica do genotipagem deste CYP no
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resultado dos acontecimentos clinicos.
5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Durante a fase de estudos ndo clinicos executada em ratos e habuinos, os efeitos observados mais
frequentemente foram alteracfes hepaticas. Estes ocorrem com doses pelo menos 25 vezes superiores
ao nivel de exposi¢do humana, com uma dose de 75 mg/dia, e foram uma consequéncia do efeito nas
enzimas metabolizantes hepéaticas. Néo se verificou efeito nas enzimas metabolizadoras hepéaticas em
seres humanos, em individuos submetidos a uma dose terapéutica de clopidogrel.

Para doses muito elevadas, foi notificada, para o rato e para o babuino, uma baixa tolerancia gastrica
ao clopidogrel (gastrite, erosdes gastricas e/ou vomitos).

N&o houve quaisquer evidéncias de efeito carcinogénico com a administracdo de clopidogrel durante
78 semanas a ratinhos e durante 104 semanas a ratos, quando administrado a doses até 77 mg/kg por
dia (o que representa uma taxa de exposi¢do pelo menos 25 vezes superior a exposi¢do verificada em
seres humanos que receberam a dose clinica de 75 mg/dia).

O clopidogrel foi testado numa gama de estudos de genotoxicidade in vitro e in vivo, onde demonstrou
nado possuir atividade genotoxica.

N4o foi observado qualquer efeito do clopidogrel na fertilidade do rato macho e fémea, e também néo
se revelou teratogénico quer no rato quer no coelho. Quando administrado no rato em amamentacéo, o
clopidogrel causou um ligeiro atraso no desenvolvimento da ninhada. Estudos especificos de
farmacocinética, efetuados com clopidogrel marcado radioativamente, mostraram que o0 composto de
origem ou os seus metabolitos sdo excretados pelo leite. Consequentemente, um efeito direto
(toxicidade moderada), ou um efeito indireto (menor palatibilidade), ndo podem ser excluidos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Lactose mono-hidratada
Celulose microcristalina
Hidroxipropilcelulose (E463)
Crospovidona (tipo A)

Oleo vegetal hidrogenado
Laurilssulfato de s6dio

Revestimento:

Lactose mono-hidratada

Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 4000

Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)

Laca de aluminio de indigotina (E132)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.
6.3 Prazo de validade

2 anos.
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6.4  Precaucdes especiais de conservacao
Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blister perfurado de dose unitaria aluminio-aluminio com pelicula removivel, blister perfurado de dose
unitéria aluminio-aluminio e frascos de HDPE com fechos de polipropileno ou fechos de propileno
resistentes a abertura de criancas e silica gel como exsicante.

Os blisters perfurados e blisters perfurados com pelicula removivel contém 14x1, 28x1, 30x1, 50x1,
84x1, 90x1 ou 100x1 comprimidos revestidos por pelicula.

A embalagem calendario de blisters perfurados de aluminio/aluminio contém 28x1 comprimidos
revestidos por pelicula.

Os frascos contém 30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva B.V.,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/14/975/001 Embalagem de 14x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de dose unitaria aluminio-aluminio com
pelicula removivel

EU/1/14/975/002 Embalagem de 28x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de dose unitaria aluminio-aluminio com
pelicula removivel

EU/1/14/975/003 Embalagem de 30x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de dose unitaria aluminio-aluminio com
pelicula removivel

EU/1/14/975/004 Embalagem de 50x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de dose unitaria aluminio-aluminio com
pelicula removivel

EU/1/14/975/005 Embalagem de 84x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de dose unitaria aluminio-aluminio com
pelicula removivel

EU/1/14/975/006 Embalagem de 90x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de dose unitéaria aluminio-aluminio com
pelicula removivel

EU/1/14/975/007 Embalagem de 100x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de dose unitéaria aluminio-aluminio com
pelicula removivel

EU/1/14/975/008 Frasco de HDPE com 30 comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/14/975/009 Frasco de HDPE com 100 comprimidos revestidos por pelicula
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EU/1/14/975/010

EU/1/14/975/011

EU/1/14/975/012

EU/1/14/975/013

EU/1/14/975/014

EU/1/14/975/015

EU/1/14/975/016

EU/1/14/975/017

Embalagem de 14x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de aluminio-aluminio

Embalagem de 28x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de aluminio-aluminio

Embalagem de 30x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de aluminio-aluminio

Embalagem de 50x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de aluminio-aluminio

Embalagem de 84x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de aluminio-aluminio

Embalagem de 90x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de aluminio-aluminio

Embalagem de 100x1 comprimidos revestidos por pelicula em
blister perfurado de aluminio-aluminio

Embalagem de 28x1 comprimidos revestidos por pelicula em
embalagem calendario em blister perfurado de aluminio-
aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 19 de fevereiro de 2015
Data da ultima renovacdo: 11 de novembro de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

<{DD de més de AAAA}>

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 0t 13

4042 Debrecen

Hungria

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strafe 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

Balkanpharma Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

Bulgaria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizages subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengfes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - BLISTER PERFURADO COM PELICULA REMOVIVEL

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como hidrogenossulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14x1 comprimidos revestidos por pelicula
28x1 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
50x1 comprimidos revestidos por pelicula
84x1 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula
100x1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
via oral

*

1. Separe uma célula individual do blister do resto do blister removendo suavemente ao longo do
perfurado.

Remova cuidadosamente a capa protetora.

Empurre o comprimido para fora.

Coloque o comprimido na sua boca e engula com agua ou outro liquido.

~own
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/975/001  14x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/002  28x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/003 30x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/004 50x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/005 84x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/006 90x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/007 100x1 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - OUTROS BLISTERS PERFURADOS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como hidrogenossulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacéo.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

14x1 comprimidos revestidos por pelicula
28x1 comprimidos revestidos por pelicula
30x1 comprimidos revestidos por pelicula
50x1 comprimidos revestidos por pelicula
84x1 comprimidos revestidos por pelicula
90x1 comprimidos revestidos por pelicula
100x1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Teva B.V.
Swensweg 5
2031GA Haarlem
Holanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/975/010 14x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/011  28x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/012  30x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/013 50x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/014 84x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/015 90x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/016 100x1 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/017 28x1 comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

35



18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ou 100x1 comprimidos revestidos por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER CALENDARIO (28 comprimidos revestidos por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Dias de calendario
Seg.

Ter.

Qua.

Qui.

Sex.

Sab.

Dom.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - FRASCOS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como hidrogenossulfato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

TevaB.V,,
Swensweg 5,
2031GA Haarlem,
Holanda

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/14/975/008 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/14/975/009 100 comprimidos revestidos por pelicula

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Clopidogrel ratiopharm 75 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

40



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO (Frascos de HDPE)

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS DE ADMINISTRACAO

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Clopidogrel

via oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

42



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Clopidogrel ratiopharm 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O gue contém este folheto:

O que é Clopidogrel ratiopharm e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Clopidogrel ratiopharm
Como tomar Clopidogrel ratiopharm

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Clopidogrel ratiopharm

Contetido da embalagem e outras informacdes

ok~ whE

1. O que é Clopidogrel ratiopharm e para que é utilizado

Clopidogrel ratiopharm contém clopidogrel e pertence a um grupo de medicamentos denominados
antiagregantes plaquetarios. As plaquetas sdo estruturas muito pequenas no sangue, que se agregam
durante a coagulacdo do sangue. Impedindo esta agregagéo, os medicamentos antiagregantes
plaquetarios reduzem a possibilidade de formacéo de coagulos sanguineos (um processo denominado
trombose).

Clopidogrel ratiopharm é utilizado em adultos para prevenir a formagao de codgulos sanguineos
(trombos) que se formam em vasos sanguineos endurecidos (artérias), um processo conhecido como
aterotrombose, que pode conduzir a acidentes aterotromboticos (tais como o acidente vascular
cerebral, ataque cardiaco ou morte).

Foi-lhe prescrito Clopidogrel ratiopharm para ajudar a prevenir a formagdo de codgulos sanguineos e

reduzir o risco destes efeitos graves, porque:

- Tem uma situacdo de endurecimento das artérias (tambeém conhecida por aterosclerose), e

- Jé teve anteriormente um ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou uma situacéo conhecida
como doenca arterial periférica, ou

- - Ja teve uma dor forte no peito conhecida como “angina instavel” ou “enfarte de miocardio”
(ataque cardiaco). Para o tratamento desta condi¢do o seu médico podera ter colocado um stent
na artéria bloqueada ou estreitada para recuperar a circulacao eficaz de sangue. O seu médico
podera também prescrever-lhe acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos
medicamentos utilizada para aliviar a dor e baixar a febre, e também como anticoagulante).

- Se teve sintomas de um AVC que desapareceram num curto periodo de tempo (também
conhecido como acidente isquémico transitorio) ou um AVC isquémico de baixa gravidade. O
seu médico poderéa prescrever-lhe também acido acetilsalicilico a partir das primeiras 24 horas.

- Se tem um batimento cardiaco irregular, uma condi¢cdo conhecida por “fibrilhacéo auricular” e
ndo pode tomar medicamentos conhecidos como “anticoagulantes orais” (antagonistas da
vitamina K) que previnem a formacéo de novos coagulos e o crescimento dos codgulos ja
existentes. Deve-lhe ter sido dito que os “anticoagulantes orais” sdo mais eficazes que o acido
acetilsalicilico ou 0 uso combinado de Clopidogrel ratiopharm e acido acetilsalicilico para esta
condi¢do. O seu médico ter-lhe-a prescrito Clopidogrel ratiopharm mais acido acetilsalicilico
caso ndo possa tomar “anticoagulantes orais” e ndo tenha um risco acrescido de hemorragia.
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2.

O que precisa de saber antes de tomar Clopidogrel ratiopharm

N&o tome Clopidogrel ratiopharm

Se tem alergia ao clopidogrel ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6).

Se sofre de qualquer outra condicao a qual est4 a provocar-lhe uma hemorragia ativa, como por
exemplo, uma Ulcera de estbmago ou hemorragia cerebral.

Se tem uma doenca grave do figado.

Se pensa que esta situacdo se aplica a si ou tem duvidas consulte o seu médico antes de tomar
Clopidogrel ratiopharm.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Clopidogrel ratiopharm:

Se tem risco de hemorragia, tal como:
- uma situacdo médica que o coloca em risco de hemorragia interna (tal como uma Ulcera de
estbmago).
- uma perturbacao sanguinea que o torna suscetivel a hemorragias internas (hemorragias
dentro de quaisquer tecidos, 6rgdos ou articulagdes do seu corpo).
- uma lesdo grave recente.
- uma cirurgia recente (incluindo cirurgia dentaria).
- uma cirurgia planeada (incluindo cirurgia dentaria) para os préximos sete dias.
Teve um codgulo numa artéria do seu cérebro (acidente isquémico) que ocorreu nos ultimos 7
dias
Sofre de doenca dos rins ou do figado.
Se teve alguma alergia ou reagdo a qualquer medicamento utilizado para tratar a sua doenga.
Se tem historial clinico de hemorragia cerebral ndo traumatica.

Enquanto esta a tomar Clopidogrel ratiopharm:

Deve informar o seu médico se uma cirurgia (incluindo dentaria) esta planeada.

Deve também informar o seu médico imediatamente se desenvolver uma condi¢do médica
(também conhecida por Purpura Trombocitopénica Trombotica ou PTT) que

inclui febre e nddoas negras debaixo da pele que podem parecer como minusculos pontos
vermelhos, com ou sem cansacgo extremo inexplicavel, confusdo, amarelecimento da pele e/ou
olhos (ictericia) (ver seccdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis™).

Se se cortar ou ferir, podera levar mais de tempo do que o normal para estancar a hemorragia.
Este facto esta relacionado com 0 modo como o medicamento atua, uma vez que evita a
possibilidade de se formarem coagulos de sangue. Se se tratar de cortes ou feridas sem
importancia, ex.: cortou-se ao fazer a barba, normalmente ndo tem que se preocupar. No entanto,
se estiver preocupado com a sua hemorragia deve contactar o seu médico de imediato (ver sec¢ao
4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

O seu médico pode pedir para realizar anélises ao sangue.

Criancas e adolescentes
N&o dé este medicamento a criangas uma vez que este ndo funciona.

Outros medicamentos e Clopidogrel ratiopharm

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Alguns outros medicamentos podem influenciar o uso de Clopidogrel ratiopharm ou vice versa.

Deve especificamente dizer ao seu médico se esta a tomar

medicamentos que podem aumentar o seu risco de hemorragia tais como:
0 anticoagulantes orais, medicamentos utilizados para reduzir a coagulagdo do sangue,
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o0 um medicamento anti-inflamatdrio ndo esteroide, normalmente utilizados para o tratamento
da dor e/ou condicdes inflamatdrias das articulagcdes ou musculos,
heparina ou outro medicamento injetavel utilizado para reduzir a coagulacdo do sangue,
ticlopidina ou outros agentes antiplaquetérios,
um inibidor seletivo da recaptacéo da serotonina (incluindo, mas ndo restringido a,
fluoxetina ou fluvoxamina), medicamentos utilizados normalmente para tratar a depresséo,
o rifampicina (utilizado para tratar infeces graves)
- omeprazol ou esomeprazol, medicamentos utilizados no tratamento de problemas no estdmago,
- fluconazol ou voriconazol, medicamentos utilizados no tratamento de infe¢fes fungicas,
- efavirenz ou outros medicamentos antirretrovirais (utilizados para tratar infe¢6es por VIH),
- carbamazepina, um medicamento para tratar algumas formas de epilepsia,
- moclobemida, medicamento utilizado para tratar a depressao,
- repaglinida, medicamento para tratar a diabetes,
- paclitaxel, medicamento para tratar o cancro,
- opioides: enquanto estiver a ser tratado com clopidogrel, deve informar o seu médico antes de
Ihe ser prescrito qualquer opioide (usados para tratar a dor severa),
- rosuvastatina (usada para diminuir o seu nivel de colesterol).

(o }N®]

Se teve dor forte no peito (angina instavel ou ataque cardiaco), acidente isquémico transitério ou AVC
isquémico de baixa gravidade, pode ser-lhe receitado Clopidogrel ratiopharm em associa¢do com
acido acetilsalicilico, uma substancia presente em muitos medicamentos usada para aliviar dores e
baixar a febre. Uma utilizacéo ocasional de &cido acetilsalicilico (até 1000 mg em 24 horas) ndo deve
normalmente causar problema, mas o uso prolongado noutras circunstancias deve ser discutido com o
seu médico.

Clopidogrel ratiopharm: com alimentos e bebidas
Clopidogrel ratiopharm pode ser tomado com ou sem alimentos.

Gravidez e amamentacéo
E preferivel ndo tomar este medicamento durante a gravidez.

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. Se ficar gravida enquanto estiver a tomar Clopidogrel ratiopharm,

consulte o seu médico imediatamente, uma vez que ndo esta recomendada a utilizacéo de clopidogrel
durante a gravidez.

N&o deve amamentar enquanto estiver a tomar este medicamento.
Caso esteja a amamentar ou planeia amamentar, fale com o seu médico antes de tomar este
medicamento.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas
A sua capacidade para conduzir ou utilizar maquinas ndo devera ser afetada pelo Clopidogrel
ratiopharm.

Clopidogrel ratiopharm contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

Clopidogrel ratiopharm contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento e sodio”.
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3. Como tomar Clopidogrel ratiopharm

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada, incluindo doentes com uma condicdo designada de fibrilhacdo auricular (um
batimento cardiaco irregular), é de um comprimido de 75 mg de Clopidogrel ratiopharm por dia
tomado por via oral com ou sem alimentos e & mesma hora, todos os dias.

Se teve uma dor forte no peito (angina instavel ou ataque cardiaco), o seu médico pode receitar-lhe
300 mg ou 600 mg de Clopidogrel ratiopharm (1 ou 2 comprimidos de 300 mg ou 4 ou 8 comprimidos
de 75 mg) de uma vez no inicio do tratamento. Em seguida a dose recomendada € um comprimido de
75 mg de Clopidogrel ratiopharm por dia como acima descrito.

Se teve sintomas de um AVC que desapareceram num curto periodo de tempo (também conhecido
como acidente isquémico transitorio) ou um AVC isquémico de baixa gravidade, o seu médico pode
prescrever-lhe 300 mg de Clopidogrel ratiopharm (4 comprimidos de 75 mg) uma vez no inicio do
tratamento. Posteriormente a dose recomendada é de 1 comprimido de 75 mg de Clopidogrel
ratiopharm por dia como descrito acima com acido acetilsalicilico durante 3 semanas. Depois 0
médico pode prescrever apenas Clopidogrel ratiopharm ou apenas &cido acetilsalicilico.

Deve tomar Clopidogrel ratiopharm durante o tempo que o0 seu médico assim o prescrever.
As instruc6es sobre como remover o comprimido do blister estdo descritas ha embalagem exterior dos

blisteres com pelicula removivel.

Se tomar mais Clopidogrel ratiopharm do que deveria
Contacte o seu médico ou o servigo de urgéncia hospitalar mais proximo devido ao risco aumentado
de hemorragia.

Caso se tenha esquecido de tomar Clopidogrel ratiopharm

Se se esqueceu de tomar uma dose de Clopidogrel ratiopharm e ainda néo tiverem passado 12 horas da
sua hora normal da toma, tome o comprimido imediatamente e tome o préximo comprimido na hora
habitual.

Se se esquecer por mais de 12 horas, tome simplesmente a préxima dose na hora habitual.
N&o tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Para as embalagens de 28 x 1 comprimidos, pode verificar o dia em que pela Gltima vez tomou um
comprimido de Clopidogrel ratiopharm, consultando o calendario impresso no blister.

Se parar de tomar Clopidogrel ratiopharm

Nao interrompa o tratamento a ndo ser que o seu médico Ihe tenha dito para o fazer. Contacte o
seu médico ou farmacéutico antes de interromper o tratamento.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Contacte imediatamente 0 seu médico se experienciar:
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o Febre, sinais de infe¢do ou fraqueza grave. Isto pode ser devido a uma diminuicdo rara de algumas
células sanguineas.

e Sinais de alteracdes ao nivel do figado, tais como amarelecimento da pele e/ou olhos (ictericia),
associada ou ndo a sangramento que aparece debaixo da pele como minusculos pontos vermelhos,
e/ou confus&o (ver seccdo 2 “Adverténcias e precaugdes”).

¢ Inchaco da boca ou alteracdes da pele como vermelhiddo e comichdo, bolhas na pele. Estes podem
ser sinais de reacdo alérgica.

O efeito indesejavel mais frequentemente reportado em medicamentos contendo clopidogrel é a
hemorragia.

A hemorragia pode ocorrer como hemorragia no estdmago ou intestinos, nédoas negras, hematoma
(hemorragia invulgar ou nddoa negra), hemorragia nasal, sangue na urina. Foi também referido um
pequeno numero de casos de hemorragia ocular, no interior da cabeca, pulméao ou articulacdes.

Se surgir uma hemorragia prolongada ao tomar Clopidogrel ratiopharm

Se se cortar ou ferir, podera levar mais tempo do que o normal para estancar a hemorragia. Este facto
esta relacionado com 0 modo como o0 medicamento atua, uma vez que evita a possibilidade de se
formarem coagulos de sangue. Se se tratar de cortes ou feridas sem importancia, ex.: cortou-se ao
fazer a barba, ndo tem normalmente que se preocupar. No entanto se estiver preocupado com a sua
hemorragia, deve de imediato contactar o seu médico (ver sec¢do 2 "Adverténcias e Precaucdes").

Outros efeitos indesejaveis incluem:
Efeitos indesejaveis frequentes (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):
Diarreia, dor abdominal, indigestdo ou azia.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
Dor de cabeca, Ulcera de estdmago, vomitos, nduseas, prisdo de ventre, gas excessivo no estbmago ou
intestinos, erup¢do na pele, comichdo, tonturas, sensagdo de formigueiro e dorméncia.

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas):
Vertigem, aumento da mama nos homens.

Efeitos indesejaveis muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas):

Ictericia; dor abdominal grave, com ou sem dores de costas; febre, dificuldade em respirar por vezes
associada com tosse; reacGes alérgicas generalizadas (por exemplo, sensacdo geral de calor com subito
desconforto geral até desmaio); inchaco na boca; bolhas na pele; alergia na pele; inflamagéo na boca
(estomatite); diminuicdo da pressdo sanguinea; confusdo; alucinagdes; dor nas articulagbes; dor
muscular; alteracdes no sabor dos alimentos ou perda do paladar.

Efeitos indesejaveis cuja frequéncia é desconhecida (frequéncia ndo pode ser calculada com base nos
dados disponiveis): Reacdes de hipersensibilidade com dor no peito ou abdominal, sintomas
persistentes de baixo nivel de aglcar no sangue.

Além disso, o seu médico pode identificar alteragdes nos resultados das anélises do seu sangue ou
urina.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Clopidogrel ratiopharm
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, frasco ou
blister, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Este medicamento néo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagéo.
N&o utilize este medicamento se verificar sinais visiveis de deterioraco.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicéo de Clopidogrel ratiopharm
e A substancia ativa é clopidogrel. Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de
clopidogrel (como hidrogenossulfato).
e Os outros componentes sao (ver seccdo 2 “Clopidogrel ratiopharm contém lactose” e “Clopidogrel
ratiopharm contém sodio”):
- Ndcleo do comprimido: lactose mono-hidratada, celulose microcristalina,
hidroxipropilcelulose (E463), crospovidona (tipo A), 6leo vegetal hidrogenado e
laurilssulfato de sédio.
- Revestimento da pelicula: lactose mono-hidratada, hipromelose (E464), didxido de titanio
(E171), macrogol 4000, éxido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro amarelo (E172) e laca
de aluminio de indigotina (E132).

Qual o aspeto de Clopidogrel ratiopharm e contetido da embalagem

e  Comprimidos revestidos por pelicula sdo cor de rosa claro a rosa, revestidos por pelicula,
comprimidos em forma de cépsula. Uma face do comprimido é gravada com o ndmero “93”. A
outra face do comprimido é gravada com “7314".

e  Clopidogrel ratiopharm é fornecido em blisters de aluminio/aluminio de dose unitaria perfurados
ou frascos de HDPE com fecho de polipropileno ou fechos de polipropileno resistente a criangas
e exsicante silica gel.
Tamanhos de embalagem:
- Blisters de aluminio/aluminio de dose unitaria perfurados com pelicula removivel ou sem
pelicula removivel contendo 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ou 100x1 comprimidos.
- Embalagem calendario de blisters sem pelicula removivel contendo 28x1 comprimidos.
- Frascos contendo 30 ou 100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Teva B.V.,

Swensweg 5,

2031GA Haarlem,

Holanda

Fabricante:

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13,

4042 Debrecen,
Hungria
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Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Stralie 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

Balkanpharma Dupnitsa AD
3 Samokovsko Shosse Str.,
Dupnitsa 2600,

Bulgéria

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373

Bwarapus
Tesa ®apma EAJ]
Tem: +359 24899585

Ceska republika

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 73140202

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EALada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 73140202

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: +351 214767550

Romania

Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524
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Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS AE.
EAMGoa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}.

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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