ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTI

o)

$&
@6\0(0
Q

EDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como besilato).
Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 3,80 mg de 6leo de ricino hidrogenado.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 6

Comprimido revestido por pelicula. @'

L 2
Comprimidos revestidos por pelicula brancos a esbranquigaos, marmorizados r@)s e biconvexos.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS 05\'

4.1 Indicagdes terapéuticas @'

O clopidogrel é indicado em adultos na prevencédo secunﬁ’ i Qcidentes aterotromboticos em:

o Doentes adultos com enfarte de miocardio (ocd@num periodo compreendido entre
alguns dias e menos de 35 dias), acidenteWascularcerebral isquémico (ocorrido num
periodo compreendido entre 7 dias e meses) ou doenga arterial periférica
estabelecida. nﬂ\

o Doentes adultos com sindrome xﬁga aguda:

- Sindrome coronéria ag@g elevacdo do segmento ST (angina instavel ou enfarte de
miocardio sem on incluindo doentes em processo de colocacdo de um stent apos

uma intervenca ria percutanea, em associagdo com o acido acetilsalicilico (AAS).
- Enfarte agud cardio com elevacgdo do segmento ST, em associa¢do com o acido
acetilsalicihi S) em doentes sujeitos a tratamento médico, indicados para

<
Para mais inf \q consulte por favor a secgdo 5.1.
4.2 os@a e modo de administracéo

Pos
o dultos e idosos
O clopidogrel deve ser administrado sob a forma de uma toma Unica diéria de 75 mg.

Em doentes com sindrome coronaria aguda:

- A terapéutica com clopidogrel na sindrome coronéria aguda sem elevacdo do segmento ST
(angina instavel ou enfarte de miocéardio sem onda Q), deve ser iniciada com uma dose de carga
de 300 mg em toma Unica, seguida de 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 &cido acetilsalicilico ndo
seja superior a 100 mg. A duragdo 6ptima do tratamento ndo foi formalmente estabelecida. Os
resultados dos ensaios clinicos justificam o seu uso até 12 meses, observando-se o seu beneficio
maximo aos 3 meses (ver sec¢do 5.1).



- A terapéutica com clopidogrel no enfarte agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST
deve ser iniciada com uma dose de carga de 300 mg em associagcdo com o &cido acetilsalicilico
(AAS) e com ou sem tromboliticos, seguida de dose Unica diaria de 75 mg de clopidogrel. Para
doentes 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, apds 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 ndo foi estudado neste contexto (ver seccéo 5.1)

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

Se ndo for tomada uma dose:
- dentro de um periodo até 12 horas apés a Ultima toma: os doentes deverdo tomar a ~.®
imediato e tomar a dose seguinte no horario normal.

- por mais de 12 horas do horario da toma: os doentes deverdo tomar a dose segui orario
habitual e ndo tomar a dose a dobrar. . /v
o Populacdo pediatrica \

O clopidogrel ndo deve ser utilizado em criancas por motivos de efj r seccdo 5.1).

o Compromisso renal Q
A experiéncia terapéutica em doentes com compromisso ren@i tada (ver seccéo 4.4).

o Compromisso hepatico
A experiéncia terapéutica em doentes com doeng : moderada, que podem ter diatese

hemorrégica, é limitada (ver seccéo 4.4). Q
'

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

o Hipersensibilidade a sub@ﬁtiva ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 2 ou seccdo 6

2

4.3  Contraindicagdes

o Compromisso hepé ve.

o Hemorragia act% como Ulcera péptica ou hemorragia intracraniana.
4.4  Adverté Q&)recaugées especiais de utilizagcdo

Hemorragj urbac6es hematoldgicas

de hemorragia e de reac¢des adversas hematoldgicas, deve ser considerada a

e hemograma e/ou outras avaliagdes apropriadas, sempre que surjam sintomas clinicos
de hemorragia durante o tratamento (ver a sec¢io 4.8). A semelhanca de outros
antitromboticos, o clopidogrel deve ser utilizado com precaucao em doentes que podem ter risco
acrescido de hemorragia devido a traumatismo, cirurgia ou outras situagdes patoldgicas e em doentes
gue estejam a receber tratamento com acido acetilsalicilico, heparina, antagonistas da glicoproteina
[1b/I11a ou anti-inflamatorios ndo esterdides (AINES), incluindo inibidores da Cox-2, ou inibidores
selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRSs) ou outros medicamentos associados a risco de
hemorragia tais como pentoxifilina (ver seccdo 4.5). Os doentes devem ser acompanhados
cuidadosamente, para se detectarem quaisquer sinais de hemorragia incluindo hemorragia oculta,
especialmente durante as primeiras semanas de tratamento e/ou ap6s processos cardiacos invasivos ou
cirurgia. A co-administracdo do clopidogrel com anticoagulantes orais ndo é recomendada uma vez
gue pode aumentar a intensidade das hemorragias (ver a sec¢éo 4.5).



Se um doente estiver programado para cirurgia electiva para a qual ndo seja desejavel um efeito anti-
plaquetario temporario, o clopidogrel devera ser interrompido 7 dias antes da cirurgia. Os doentes
devem informar os médicos e dentistas que estdo a tomar clopidogrel antes da marcacao de qualquer
cirurgia e antes da prescricdo de qualquer outro farmaco. O clopidogrel prolonga o tempo de
hemorragia e deve ser utilizado com precaucdo em doentes que apresentem lesbes potencialmente
hemorragicas (particularmente a nivel gastrointestinal e intra-ocular).

Enquanto estiverem a tomar clopidogrel (em monoterapia ou em associacao com o acido
acetilsalicilico) os doentes deverao 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 durago).

Parpura Trombocitopénica Trombdética (PTT)

Foi notificada muito raramente Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) ap6s a admin
clopidogrel, por vezes depois de uma breve exposicio ao farmaco. E caracterizada por
trombocitopénia e anemia hemolitica microangiopatica associada a sintomas neurolégi
renal ou febre. A PTT é uma situacdo potencialmente fatal que requer tratamento’in}ew incluindo

plasmaferese. K\

Hemofilia adquirida Q
Foi notificada hemofilia adquirida apos a utilizacéo de clopidogrel. Dev;&' siderada hemofilia

adquirida em casos confirmados de prolongamento isolado do Tempo mboplastina Parcial
activada (TTPa), com ou sem hemorragia. Doentes com diagnéstic ado de hemofilia
adquirida devem ser avaliados e tratados por especialistas e o clopid@grel devera ser descontinuado.

Acidente vascular cerebral isquémico recente l,
O clopidogrel ndo pode ser recomendado durante os 7 di a fase aguda do acidente vascular
cerebral isquémico, devido a inexisténcia de dados. @

'
Citocromo P450 2C19 (CYP2C19) *
Farmacogenética: Em doentes que sdo metaboN res fracos do CYP2C19, o clopidogrel nas doses
recomendadas forma menos quantidade mtab ito activo de clopidogrel e tem um efeito menor na
fungéo das plaquetas. Existem testes is para identificar os gendtipos CYP2C19 do doente.

Uma vez que o clopidogrel é m izado no seu metabolito activo em parte pelo CYP2C19, o uso de
medicamentos que inibem a e desta enzima tém um resultado esperado de reducdo dos niveis
do metabolito activo do cl ogrel. A relevancia clinica desta interaccdo é incerta. Como precaucéo o
uso concomitante de inipidares fortes ou moderados do CYP2C19 deve ser desencorajado (ver seccao
4.5 para a lista de ini % de CYP2C19 e também a seccdo 5.2).

<

Substratos de
Recomenda-s aucdo nos doentes tratados concomitantemente com clopidogrel e medicamentos
substratos 2C8 (ver secgdo 4.5).

Re ruzadas entre tienopiridinas

Os do@ntes 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 secgdo 4.8). As tienopiridinas podem provocar reacdes alérgicas ligeiras a
moderadas tais como erupg¢do cutanea, angioedema ou reagdo cruzada, ou rea¢des cruzadas
hematolégicas tais como trombocitopenia e neutropenia. Doentes que desenvolveram anteriormente
reacOes alérgicas e/ou hematoldgicas a uma tienopiridina podem ter um risco acrescido de
desenvolverem a mesma ou outra reacéo a outra tienopiridina. Aconselha-se a monitorizacao de sinais
de hipersensibilidade em doentes com alergia conhecida a tienopiridinas.

Compromisso renal
A experiéncia existente em doentes com compromisso renal é limitada. O clopidogrel devera,
portanto, ser utilizado com precaucdo nesta populacao de doentes (ver seccao 4.2).



Compromisso hepatico

A experiéncia existente com doentes com doenca hepéatica moderada, que possam apresentar didtese
hemorrégica, é limitada. O clopidogrel deverd, portanto, ser utilizado com precaucao nesta populacdo
de doentes (ver sec¢do 4.2).

Excipiente(s)

Oleo de ricino
Este medicamento contém 6leo de ricino hidrogenado que pode causar disturbios gastricos e diarreia.

4.5 InteraccGes medicamentosas e outras formas de interaccéo

associados ao risco de hemorragia (ver secgéo 4.4).

Anticoagulantes orais: a administracdo concomitante de clopidogrel com antico
recomendada visto poder aumentar a intensidade das hemorragias (ver a sec¢do%4)Sembora a
administracdo de 75 mg diérios de clopidogrel ndo tenham modificado a fa

varfarina ou da Razdo Normalizada Internacional (INR) em doentes a re atamento prolongado
com varfarina, a coadministracdo de clopidogrel com varfarina aumen@"sco de hemorragia devido

aos efeitos independentes na hemostase. @

Antagonistas da glicoproteina I1b/Illa: clopidogrel devera se 0 com precaucdo nos doentes com
administracdo concomitante de terapéutica com antagoni icoproteina llb/Illa (ver a

secGéo 4.4).

Acido acetilsalicilico (AAS): o acido acetilsalicifi n&diﬁcou a inibicdo da agregacdo plaquetaria

mediada pelo clopidogrel, induzida pelo ADP. lopidogrel potenciou o efeito do acido

acetilsalicilico na agregagéo de plaquetas induz elo colagénio. No entanto, a administracéo

concomitante de 500 mg de acido acetils ico, duas vezes ao dia, durante um dia, ndo prolongou

significativamente o tempo de hemorrﬂ uzida pela ingestdo de clopidogrel. E possivel que exista
0

uma interaccdo farmacodinamica e pidogrel e o 4cido acetilsalicilico, conduzindo a um risco

aumentado de hemorragia. Dest , a associacdo destes dois farmacos deve ser efectuada com
precaucdo (ver a seccdo 4.4), nto, o clopidogrel e o acido acetilsalicilico foram administrados
concomitantemente duran o0 (ver a sec¢do 5.1).

Heparina: num estudd’clifico realizado em individuos sdos, o clopidogrel ndo determinou a alteracéo
da dose de hepasind, neffalterou o efeito da heparina sobre a coagulacéo.

A coadministrgga®de*heparina ndo produziu qualquer efeito sobre a inibi¢cdo da agregacdo plaquetéaria
induzida pelo %, idogrel. E possivel que exista uma interacgio farmacodinamica entre o clopidogrel e
i duzindo a um risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a associac¢do destes dois

farmac ser efectuada com precaucédo (ver a sec¢do 4.4).

liticos: a seguranga da administragdo concomitante do clopidogrel, agentes tromboliticos
especificos ou ndo para a fibrina e heparinas, foi determinada em doentes com enfarte agudo de
miocéardio. A incidéncia de hemorragias de relevancia clinica foi semelhante a observada na
administracdo concomitante de agentes tromboliticos e heparina com o &cido acetilsalicilico (ver
seccao 4.8).

AINEs: num estudo clinico conduzido em voluntarios sdos, a administragdo concomitante de
clopidogrel e naproxeno revelou um aumento da perda de sangue oculto a nivel gastrointestinal.
Contudo, devido a inexisténcia de estudos de interacgdo com outros AINES, é actualmente pouco
claro, a existéncia, ou ndo, de um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal, para todos o0s
AINEs. Consequentemente a co-administragdo de AINEs, incluindo inibidores da Cox-2 e clopidogrel
devera ser encarada com precaucdo (ver a seccao 4.4).



ISRSs: a administracdo concomitante de ISRSs e clopidogrel deve ser realizada com precaugdo, dado
que os ISRSs afectam a activacdo plaquetéria e aumentam o risco de hemorragia.

Outras terapéuticas concomitantes: Uma vez que o clopidogrel é metabolizado no seu metabolito
activo em parte pelo CYP2C19, o uso de medicamentos que inibem a actividade desta enzima tém um
resultado esperado de reducédo dos niveis do metabolito activo do clopidogrel.A relevancia clinica
desta interaccdo € incerta. Como precaucdo o uso concomitante de inibidores fortes ou moderados de
CYP2C19 deve ser desencorajado (ver seccoes 4.4 e 5.2).

Os medicamentos que sdo inibidores fortes ou moderados do CYP2C19 incluem, por exemplo,
omeprazol e esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol,
ticlopidina, carbamazepina e evafirenz. O

Em doentes infetados pelo VIH tratados com terapéuticas antirretrovirais (TAR) potenciad
ritonavir ou com cobicistate foi demonstrada uma exposicao significativamente inferio
ativo do clopidogrel e a diminuig&o sobre a inibigdo da agregacgdo plaquetaria. Er‘nbm evancia
clinica destes resultados seja inconclusiva, existiram notificagdes espontaneas d dﬁ infetados
pelo VIH tratados com TAR potenciadas, que apresentaram acontecimentos reolusivos apos a
desobstrucédo das artérias ou apds sofrerem acontecimentos tromboticos n@ uema de
tratamento adicional com clopidogrel. A coadministracéo de clopidogre navir reduz a
inibicdo da agregacdo plaquetéria induzida pelo clopidogrel. Por conseguifte, 0 uso concomitante de
clopidogrel com terapéuticas antirretrovirais potenciadas deve ser % ajado.

Inibidores da Bomba de Protdes (IBP):
O Omeprazol 80 mg administrado uma vez ao diaao m 0 que o clopidogrel ou com 12 horas
de intervalo entre as administragbes dos dois medicament inuiu a exposicdo do metabolito activo
em 45% (dose de carga) e 40% (dose de manutengéo)@minuigéo foi associada a uma reducédo na
inibicio da agregacio plaquetéaria em 39% (dosd de carga) e 21% (dose de manutencio). E esperado
gue o Esomeprazol tenha uma interac¢éo sinﬁ\@»o clopidogrel.

i

Dados inconsistentes sobre as implica
(PK)/farmacodinédmica (PD) em term
tanto em estudos observacionais ¢

esomeprazol deve ser desencora@

cagdesta interacgdo farmacocinética

ntecimentos cardiovasculares major foram notificados
cos. Como precaugdo, 0 uso concomitante de omeprazol ou
er seccdo 4.4).

Reduc¢fes menos pronunci exposicdo do metabolito foram observadas com pantoprazol e

(dose de manutencdo) nte o tratamento concomitante com pantoprazol 80 mg uma vez ao dia. Isto
foi associado a¥uma reducdo média da inibicdo da agregacdo plaquetaria em 15% e 11%,
respectivame @ es resultados indicam que o clopidogrel pode ser administrado com Pantoprazol.

Lansoprazol.
As concentragdes plég@as de metabolito activo foram reduzidas em 20% (dose de carga) e 14%
a

Néo e déncia de que outros medicamentos que reduzem a acidez gastrica tais como
an tas dos receptores H2 ou antiacidos interfiram com a actividade antiagregante do clopidogrel.

Outros medicamentos:

Foram efectuados outros estudos clinicos com o clopidogrel e outras terapéuticas concomitantes, para
investigar potenciais interacgdes farmacocinéticas e farmacodinamicas. Nao se observaram quaisquer
interacces farmacodindmicas clinicamente importantes, na administracdo concomitante de
clopidogrel com atenolol, com nifedipina ou com atenolol e nifedipina em simultaneo. Para além
disso, a actividade farmacodinamica do clopidogrel ndo foi significativamente influenciada pela co-
administracdo de fenobarbital ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina ndo foram alteradas pela adminstracdo concomitante
do clopidogrel. Os antidcidos ndo alteraram a extenséo da absorcéo do clopidogrel.



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

Medicamentos substratos de CYP2C8: clopidogrel demonstrou aumentar a exposi¢do a repaglinida em
voluntarios saudaveis. Estudos in vitro demonstraram gque o aumento a exposi¢do de repaglinida se
deve a inibicdo do CYP2C8 pelo metabolito glucoronido de clopidogrel. A administracdo
concomitante de clopidogrel e farmacos eliminados principalmente por metabolismo pelo CYP2C8
(ex., repaglinida, paclitaxel) deve ser tida em consideragdo com precaucéo devido ao risco de aumento
das concentragdes no plasma (ver secgéo 4.4).

Para além da informac&o relativa as interac¢oes especificas do farmaco acima descritas, ndo foram
realizados estudos de interaccdo com o clopidogrel e alguns farmacos normalmente administrados em
doentes com doenga aterotrombdtica. Contudo, os doentes que participaram em ensaios clinicog-e@m o
clopidogrel tomaram varios medicamentos concomitantes incluindo diuréticos, beta-bloque t@
IECASs, antagonistas do célcio, hipolipemiantes, vasodilatadores coronarios, hipoglicemian

(incluindo a insulina), antiepilépticos e antagonistas GPI1Ib/Illa sem evidéncia de inter versas

de relevancia clinica. . /v

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez \'O

Como néo existem dados clinicos sobre a exposi¢do ao clopidogrel du@a gravidez, é preferivel ndo
usar clopidogrel durante a gravidez como medida de precaugéo.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos n ‘gsto ctos ou indirectos no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto 0 volvimento pos-natal (ver
seccéo 5.3).

Amamentacao '

Desconhece-se se o clopidogrel é excretado i
excrecdo de clopidogrel no leite materno. Com
continuada durante o tratamento com cIo@rel.

mano. Os estudos em animais demonstraram
dida de precaucédo, a amamentacdo ndo deve ser

Fertilidade
O clopidogrel ndo demonstrou c® IteracGes na fertilidade em estudos com animais.

4.7 Efeitos sobre a cap e de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de clopid re a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeito ejaveis

Resum @fil de seguranca

A segt¥anca do clopidogrel foi avaliada em mais de 42.000 doentes, que participaram em estudos
clinicos, incluindo mais de 9.000 doentes tratados por periodos iguais ou superiores a 1 ano.
Globalmente o clopidogrel 75 mg/dia foi comparavel ao acido acetilsalicilico 325 mg/dia, no estudo
CAPRIE, independentemente da idade, sexo e raga. As rea¢des adversas clinicamente relevantes que
foram observados nos estudos CAPRIE, CURE, CLARITY e COMMIT sdo discutidos de seguida.
Além da experiéncia em ensaios clinicos, foram notificadas espontaneamente reacces adversas.

A hemorragia é o efeito secundario notificado com maior frequéncia tanto nos ensaios clinicos como
na experiéncia pos-comercializagdo, 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
0 AAS.

No estudo CURE néo se verificou um excesso de hemorragias major, com clopidogrel mais AAS, nos
7 dias ap0s cirurgia de bypass coronario em doentes gque 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 do 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 versus o grupo placebo + AAS. A incidéncia de hemorragias major foi semelhante
entre 0s dois grupos. Isto foi consistente ao longo dos subgrupos de doentes definidos pelas O

caracteristicas de base pelo tipo de terapéutica com fibrinoliticos ou heparina. g
o

No estudo COMMIT, a taxa global de hemorragias ndo cerebrais major ou hemorragia s foi

baixa e semelhante em ambos 0s grupos. . $

Lista tabelada de reac¢fes adversas

As reacgdes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que f
espontaneamente estdo descritas na tabela a seguir. A sua frequéncia esta
seguintes convengdes: frequentes (> 1/100 a <1/10); pouco freque 1.000 a < 1/100); raros
(>1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecidos pode ser calculado a partir dos
dados disponiveis). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados @rdem decrescente de gravidade

inida de acordo com as

dentro de cada classe de frequéncia. @
Classes de sistemas [Frequentes Pouco frequer& NRaros Muito Raros,
de d6rgdos ' desconhecidos*
Doengas do sangue e Tromb @'nia, Neutropenia, Purpura
Q% incluindo Trombocitopénica
neutropenia Trombotica (PTT) (ver

grave seccdo 4.4), anemia

do sistema linfatico le en
Q\ aplastica/Pancitopénia,
@ agranulocitose,

trombocitopenia grave,
hemofilia adquirida,
% granulocitopenia,

P adl anemia.

(angina vasospastica
alérgica / enfarte do

@ miocéardio alérgico) no

contexto de uma reagdo

de hipersensibilidade
devido ao clopidogrel*

Cardiopatias av\\.) Sindrome de Kounis




Classes de sistemas
de d6rgdos

Frequentes

Pouco frequentes |Raros

Muito Raros,
desconhecidos*

Doencas do sistema
imunitario

Reacgdes anafilactoides,
doenca do soro,
reactividade alérgica
cruzada entre
tienopiridinas (tais como
ticlopidina, prasugrel)
(ver seccéo 4.4)*,
sindrome autoimune da
insulina, que pode levar a
hipoglicemia grave,
particularmentg e
doentes com s

Perturbagdes do foro
psiquiatrico

Doencas do sistema
nervoso

Hemorragia
intracraneana
(alguns casos
relatados foram
fatais), cefaleias,

tonturas

\Xgeustla

racdes de paladar,

Afeccdes oculares

parestesias e ('
Hemorragia oz{gﬁ»
(conjunt tra-
oculaf, (

Afeccdes do ouvido e Vertigens
do labirinto " s )
Vasculopatias Hematoma N Hemorragia grave,
Q hemorragia de feridas
@ cirdrgicas, vasculite,
hipotensdo
Doencas Staxis Hemorragia do tracto
respiratorias, %» respiratorio (hemoptise,
toracicase do C’ hemorragia pulmonar),
mediastino \ broncospasmo,
pneumonite intersticial,
) pneumonia eosinofilica
Daenc Hemorragia Ulcera gastricae |Hemorragia Hemorragia
gas stinais gastrointestinal,|duodenal, gastrite, |retroperitoneal |gastrointestinal e
diarreia, dor vomitos, nausea, retroperitoneal (com
abdominal, obstipacéo, desfecho fatal),
dispepsia flatuléncia. pancreatite, colite
(incluindo colite ulcerosa
ou linfocitica), estomatite
Afeccdes Insuficiéncia hepatica

hepatobiliares

aguda, hepatite,
alteracdes dos
parametros laboratoriais
da funcdo hepética




Classes de sistemas |[Frequentes Pouco frequentes |Raros Muito Raros,

de d6rgdos desconhecidos*
Afeccdes dos tecidos [N6doas negras |Erupcéo cuténea, Dermatite bulhosa
cutaneos e prurido, (necrolise epidérmica
subcutaneos hemorragia toxica, sindrome de
cuténea (parpura) Stevens Johnson, eritema
multiforme, pustulose
exantematosa

generalizada aguda
(PEGA)), angioedema,
sindrome de
hipersensibilidade

induzida por f'rn@
erupc¢do cutén

jativa, urticaria,

‘ ma e liguen
ano

Doencas dos 6rgédos Gineco

genitais e da mama

Afeccoes O Hemorragia
musculoesqueléticas, ?( musculoesquelético
dos tecidos b (hemartrose), artralgia,
conjuntivos e dos Q. artrite, mialgia

urinarias aumento da creatinina

0SS0S !
Doencas renais e Hem:ﬁ'\@' Glomerulonefrite,
sanguinea

Perturbagdes gerais e |Hemorragia t\é; Febre

alteracOes no local de |locais de

administracao injeccédo s
Exames Aumento do tempo
complementares de de hemorragia e
diagndstico % diminuicdo da
. C, contagem de
\ plaquetas e
neutrofilos

*Inforpa Iva a clopidogrel com frequéncia “desconhecida”

Notifi de suspeitas de reaccdes adversas

jicacdo de suspeitas de reaccdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaccOes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

A sobredosagem apds a administracdo de clopidogrel pode conduzir ao prolongamento do tempo de
hemorragia e a complica¢des hemorragicas subsequentes. Em caso de se observar a ocorréncia de
hemorragia deve ser considerada a terapéutica apropriada. N&o foi encontrado nenhum antidoto da
actividade farmacoldgica do clopidogrel. Se for necessaria uma correc¢do imediata do tempo de
hemorragia (que se encontra prolongado), devera efectuar-se uma transfusdo de plaquetas, que podera
reverter os efeitos do clopidogrel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmaco-terapéutico: Antiagregantes plaquetarios excluindo heparina, b
Caddigo ATC: BO1ACO4.

Mecanismo de ac¢ao . <\/a

O clopidogrel é um pré-farmaco, em que um dos metabolitos é um inibidor da ag
O Clopidogrel tem de ser metabolizado pelas enzimas do CYP450 para prod 0 metabolito activo
que inibe a agregacdo plaquetaria. O metabolito activo do clopidogrel 4pib&selectivamente a ligacao
do difosfato de adenosina (“ADP™) ao seu receptor plaquetario PZ% ubsequente activacdo do
complexo glicoproteina GPIIb-Illa mediada pelo ADP, inibindo assitg/ agregacao de plaquetas.
Devido a ligacao irreversivel, as plaquetas expostas sdo afect ara o resto do seu ciclo de vida
(aproximadamente 7 a 10 dias) e a recuperacdo da funcé ria normal ocorre a uma taxa
consistente com o turn-over plaquetério. A agregacdo tas, induzida por outros agonistas além
do ADP, é também inibida bloqueando o aumento da ¢do das plaquetas induzida pela libertagéo

gacdo plaquetaria.

de ADP. )

¢
Uma vez que o metabolito activo é formado p(%;imas CYP450, algumas das quais séo
polimdrficas ou sujeitas a inibi¢do por 0L®'ne amentos, nem todos os doentes terdo uma inibicéo
plaquetaria adequada.

Efeitos farmacodinamicos @Q

Doses repetidas de 75 mg produziram uma inibigdo substancial da agregacao plaquetaria
induzida por ADP, a pauti rimeiro dia. Esta aumenta progressivamente e atinge a fase estacionaria
entre o dia 3 e o dia 7. se estacionaria, o nivel médio de inibigdo observado com uma dose de

75 mg por dia situaVa-se entre 0s 40 % e os 60 %. A agregacao plaquetaria e o tempo de hemorragia
retomaram grag te os valores de base, de uma maneira geral no prazo de 5 dias ap6s a
interrupcéo ddtrafamento.

Eficéci ranca clinicas

A seglvanca e eficacia do clopidogrel foram avaliadas em 5 estudos clinicos de dupla ocultacdo com
88.000 doentes: o0 estudo CAPRIE, com comparacao entre clopidogrel e AAS e os estudos CURE,
CLARITY, COMMIT e ACTIVE-A com comparagdo entre clopidogrel e placebo, quando
administrados em associacdo com AAS e outra terapéutica padro.

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 doenca
arterial periférica estabelecida (DAP). Os doentes foram aleatoriamente seleccionados para clopidogrel
75 mg/dia ou para o acido acetilsalicilico 325 mg/dia, e foram seguidos entre 1 a 3 anos. No subgrupo
do enfarte de miocérdio, a maioria dos doentes receberam &cido acetilsalicilico durante os primeiros
dias ap0s o enfarte agudo de miocardio.
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O clopidogrel reduziu significativamente a incidéncia de novos acidentes isquémicos (objectivo
combinado para enfarte de miocérdio, acidente vascular cerebral isquémico e morte por acidente
vascular) quando comparado com o &cido acetilsalicilico. Na andlise da intencdo de tratamento
observaram-se 939 efeitos no grupo do clopidogrel e 1.020 no grupo do &cido acetilsalicilico (reducéo
relativa do risco (RRR) de 8,7 %, [IC 95 %: 0,2 - 16,4 %]; p=0,045), o que corresponde a que para
cada 1.000 doentes tratados em 2 anos, 10 doentes adicionais [IC: 0 - 20] seriam protegidos para a
ocorréncia de um novo acidente isquémico. A andlise da mortalidade global como um objectivo
secundario, ndo revelou existir uma diferenca estatisticamente significativa entre o clopidogrel (5,8 %)
e 0 acido acetilsalicilico (6,0 %).

Numa anélise de subgrupo por tipo de acontecimento incluido (enfarte de miorcérdio, acidente
vascular cerebral isquémico e doenca arterial periférica) o beneficio parece ser superior (atingi m
significado estatisticamente relevante de p=0,003) para os doentes com doenga arterial peri @
(particularmente para aqueles também com histéria de enfarte de miocéardio) (RRR= 23,7 9 :
36,2), e mais fraco (mas com uma diferenca ndo estatisticamente relevante da apresent
acetilsalicilico), nos doentes com acidente vascular cerebral (RRR= 7,3 %; IC: —§,7 |
Nos doentes admitidos no ensaio apenas com historia de enfarte de miocardio receqtej @’clopidogrel,
revelou resultados numéricos inferiores, mas ndo estatisticamente diferentes dr@lados pelo acido

nalise a um
feitos benéficos mais

acetilsalicilico (RRR=-4,0 %; IC: -22,5 a 11,7 [p=0,639]). Como compl
subgrupo definido pela idade dos doentes, sugere que o clopidogrel apre
relevantes em doentes com idades < 75 anos.

Uma vez que o estudo CAPRIE néo foi desenhado para avaliar a e& em subgrupos individuais,
ndo é claro se as diferencas encontradas na reducéo do riggo r@o, avaliadas numa perspectiva das
condicdes de inclusdo, sdo reais ou resultado do acaso. %

Sindrome coronaria aguda 9
O estudo CURE incluiu 12.562 doentes com sir@}e ronaria aguda sem elevacao do segmento ST

(angina instavel ou enfarte de miocardio se , € que eram incluidos num prazo de 24 horas
apos o inicio do episddio mais recente da dor n to ou sintomas consistentes com isquémia. Os
doentes teriam de apresentar alteracdes n pativeis com nova isquémia ou elevacao das

enzimas cardiacas, troponina | ou T at enos duas vezes acima do limite normal. Os doentes
foram aleatorizados para o clopldo € e de carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia, N=6.259) ou
placebo (N=6.303, ambos admini s concomitantemente com o &cido acetilsalicilico (75 - 325 mg
uma vez por dia) e outras ter s padréo. Os doentes foram tratados durante um ano. Foram
administradas heparinas enrai$de 90 % dos doentes, ndo tendo sido afectada de forma significativa
a taxa relativa de hemogragias entre o clopidogrel e o placebo pela terapéutica concomitante com
heparina.

O ndmero de ue atingiram o objectivo primario [morte cardiovascular (CV), enfarte de
miocérdio AC|dente Vascular Cerebral] foi de 582 (9,3 %) no grupo tratado com clopidogrel
e719 @1 @ grupo tratado com placebo, com reducdo do risco relativo em 20 % (IC 95 % de
10 % - 0,00009) para o grupo tratado com clopidogrel (17 % de reducdo do risco relativo
oentes foram tratados de forma conservadora, 29 % quando submetidos a uma angioplastia
coron ia percutanea transluminal (PTCA) com ou sem stent e 10 % quando submetidos a um bypass
enxerto arterial coronario (CABG). Foram prevenidos hovos acontecimentos cardiovasculares
(objectivo primario), com reducdes do risco relativo de 22 % (IC: 8,6; 33,4), 32 % (IC: 12,8; 46,4),
4% (1C: -26,9; 26,7), 6 % (IC: -33,5; 34,3) e 14 % (IC: -31,6; 44,2), durante os intervalos do estudo
0-1,1-3,3-6,6-9,9-12 meses, respectivamente. Assim, para além dos 3 meses de tratamento, o
beneficio observado no grupo clopidogrel + acido acetilsalicilico ndo aumentou, enquanto que o risco
de hemorragia persistiu (ver a sec¢éo 4.4).

O uso de clopidogrel no estudo CURE foi associado a uma diminuicdo da necessidade de terapéutica

trombolitica (RRR=43,3 %; IC: 24,3 %; 57,5 %) e inibidores GPIIb/Illa (RRR=18,2 %); IC: 6,5;
28,3 %).
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O numero de doentes que atingiram o objectivo priméario combinado (morte CV, EM, acidente
vascular cerebral ou isquémia refractaria) foi de 1.035 (16,5 %) no grupo tratado com o clopidogrel e
1.187 (18,8 %) no grupo tratado com placebo e uma reducgéo 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 estisticamente significativa na incidéncia de EM [287 (4,6 %) no grupo tratado com
clopidogrel e 363 (5,8 %) no grupo tratado com placebo]. Nao se observou qualquer efeito na taxa de
hospitalizacdo por angina instavel.

Os resultados obtidos em populacdes com diferentes caracteristicas (ex.: angina instavel ou enfarte de
miocardio sem onda Q, niveis de risco baixos a elevados, diabetes, necessidade de revascularizagéo,
idade, sexo, etc.) foram consistentes com os resultados da analise primaria. Em particular, numa
analise p6s-hoc em 2.172 doentes (17 % da populacao total do CURE) que passaram pela colocagao
de um stent (Stent CURE), os dados mostraram que o clopidogrel comparado com placebo,
demonstrou uma redugdo do risco relativo significativo de 26,2 % a favor do clopidogrel pdta
objectivo primario combinado (morte CV, EM, acidente vascular cerebral) e também uma @
risco relativo significativo de 23,9 % para o segundo objectivo primario combinado (m@raCV, EM,
acidente vascular cerebral ou isquémia refractaria). Além disso o perfil de seguranca/do Gle pidogrel
neste subgrupo de doentes ndo levantou nenhuma preocupagao em particular. O 9@ resultados
deste subconjunto estdo em linha com os resultados globais do ensaio clinico. {

Os beneficios observados com o clopidogrel foram independentes de ou éuticas
cardiovasculares agudas ou a longo prazo (tais como heparina / HBPM, antggonistas GPIIb/l1la,
hipolipemiantes, beta-bloqueantes e inibidores da enzima de conve% angiotensina). A eficacia do
clopidogrel foi observada independentemente da dose de 4cido acetilsalicilico (75 - 325 mg uma vez
por dia).

Em doentes com enfarte do miocardio com elevagéo d @to ST, foram avaliadas a seguranca e
eficicia do clopidogrel em dois ensaios clinicos, o CL@V e 0 COMMIT, aleatorizados,
controlados por placebo e de dupla ocultacéo. ‘Z

2

O ensaio clinico CLARITY incluiu 3.491 doerxo prazo de 12 horas ap6s o inicio do enfarte do
miocardio com elevacdo do segmento ST, ientados para a terapéutica com tromboliticos. Os
doentes receberam clopidogrel (300 se de carga, seguidos de 75 mg/dia; n=1.752) ou placebo
(n=1.739), ambos em associacao ¢ (150 a 325 mg de dose de carga, seguidos de 75 a

162 mg/dia), um agente fibrinol jti guando apropriado, heparina. Os doentes foram acompanhados
durante 30 dias. O objectivo pii foi a ocorréncia do composto de uma artéria ocluida relacionado
com enfarte no angiogram mento pré-alta ou morte ou enfarte do miocardio recorrente antes da
angiografia coronaria. oéntes que ndo realizaram uma angiografia, o objectivo primario foi a
morte ou enfarte do 10 recorrente por volta do Dia 8 ou da alta hospitalar. A populacéo de
doentes incluiu 49, mulheres e 29,2 % de doentes com idade igual ou superior a 65 anos. Um
total de 99,7 %N\ ntes recebeu fibrinoliticos (68,7 % especificos para a fibrina e 31,1 % ndo
especificos pa @ ibrina); 89,5 % heparina; 78,7 % beta-bloqueantes; 54,7 % IECAS e 63 % estatinas.

Quinz to (15,0 %) dos doentes do grupo do clopidogrel e 21,7 % no grupo do placebo

0 objectivo primario, representando uma redugéo absoluta de 6,7 % e 36 % de reducéo 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 pré-definidos segundo a idade e sexo dos doentes, localiza¢do do enfarte e tipo de
fibrinoliticos ou heparina usados.

O desenho factorial 2x2 do ensaio clinico COMMIT incluiu 45.852 no prazo de 24 horas apds o inicio
dos sintomas suspeitos de enfarte do miocardio confirmado por um electrocardiograma anormal (isto é
elevacdo do segmento ST, depressdo do segmento ST ou blogueio do ramo esquerdo). Os doentes
receberam clopidogrel (75 mg/dia; n=22.961) ou placebo (n=22.891), em associa¢do com 0 AAS

(162 mg/dia), durante 28 dias ou até a alta hospitalar. Os objectivos primarios foram a morte por
qualquer causa e a primeira ocorréncia de um novo enfarte, sincope ou morte. A populagéo incluiu
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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) e o risco relativo da associacdo de um novo enfarte, sincope ou morte em 9 % (p=0,02),
representando uma reducdo absoluta de 0,5 % e 0,9 % respectivamente. Este beneficio foi consistente
em todas as idades, para ambos 0s sexos e com ou sem fibrinoliticos e foi observado nas primeiras
24 horas.

Troca de agentes inibidores P2Y;, na Sindrome Coronaria Aguda (SCA)

A mudanga de um inibidor do recetor P2Y, mais potente para o clopidogrel em associa¢do com a
aspirina, apés a fase aguda no SCA, foi avaliada em dois estudos aleatorizados iniciados pelo
investigador - TOPIC e TROPICAL ACS - com dados de resultados clinicos. O

estudos principais, esta relacionado com uma reducdo significativa de acontecimentos isqe

recorrentes (incluindo trombose aguda e subaguda de stent (ST), enfarte do mlocar

revascularizacdo urgente). Embora o beneficio isquémico tenha sido consistente ae,lohg6 do primeiro

ano, f0| observada uma maior reducéo na recorrenma |squem|ca apos SCA, du ag primeiros dias
- ntos

ocorrendo predominantemente durante a fase de manutencgéo, ap6s o p
TROPICAL SCA foram projetados para estudar como mitigar 0s a%
mantendo a eficécia.

Bir0 més pos-SCA. TOPIC e
entos hemorragicos,

TOPIC (Timing Of Platelet Inhibition after acute Coro ome)

Este estudo iniciado pelo investigador, aberto e aleator;j cluiu doentes com SCA que
necessitaram de ICP. Doentes tratados com aspirina e@loqueador P2Y 1, mais potente e sem
eventos adversos ao fim de um més, foram requégidos atrocar a aspirina em dose fixa com clopidogrel
(troca de terapia antiplaquetaria dupla (TAPD@eontinuarem 0 seu esquema terapéutico (TAPD
inalterado).

No total, foram analisados 645 de 646%9 com STEMI ou NSTEMI ou angina instavel (Troca

TAPD (n = 322); TAPD inalterado )). Foi realizado um seguimento ao fim de um ano para
316 doentes (98,1%) no grupo APD e 318 doentes (98,5%) no grupo TAPD inalterado. A
mediana de seguimento para s grupos foi de 359 dias. As caracteristicas da coorte estudada
foram semelhantes nos doi

O objetivo primario ’g mposto de morte cardiovascular, acidente vascular cerebral,

izaca hemorragla BARC (Bleeding Academic Research Consortlum) >2 em 1 ano

p6s SCA, ocorre

TAPD malter
or menos acontemmentos hemorragicos, sem diferenca relatada nos endpoints
=0,36), enquanto a hemorragia BARC >2, ocorreu com menos frequéncia no grupo de

(4,0%) versus 14,9% no grupo TAPD inalterado (p <0,01). Os acontecimentos

hemortagicos 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, apés
ICP bem-sucedida. Os doentes foram aleatorizados para receber ou prasugrel 5 ou 10 mg / dia (Dias
0-14) (n = 1309), ou prasugrel 5 ou 10 mg / dia (Dias 0-7) sendo de seguida trocados para clopidogrel
75 mg / dia (Dias 8-14) (n = 1309), em combinacdo com ASA ( <100 mg / dia). No dia 14, foi
realizado o teste da funcdo plaquetéria (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 plaguetaria (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 primério (a incidéncia combinada de morte CV, enfarte do miocardio, acidente vascular
cerebral e hemorragia BARC de grau >2 aos 12 meses) foi atingido, demonstrando néo 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 ndo
inferioridade = 0,0115), nem no resultado secundario principal de hemorragia BARC >2 ((5%) no
grupo de troca versus 6% no grupo controlo (p = 0,23)). A incidéncia cumulativa de todos os
acontecimentos hemorragicos (BARC classe 1 a 5) foi de 9% (114 eventos) no grupo de tro S
11% (137 eventos) no grupo controlo (p = 0,14).

Populagéo pediatrica @
. - . . < .
Num estudo de escalonamento de dose em 86 recém-nascidos ou criancas até a(?& es com risco

de trombose (PICOLO), o clopidogrel foi avaliado em doses consecutivas de O ¥ e 0,2 mg/kg em
dose de 0,2 mg/kg
ADP) que foi comparada

Num estudo randomizado, duplamente cego, em grupos paralelos ( RINET), 906 doentes

pediatricos (recém-nascidos e criangas) com doenga carc;i;ca jénita ciandtica atenuada com um

shunt arterial sistémico-pulmonar foram aleatorizados p gceber clopidogrel 0,2 mg/kg (n=467) ou

placebo (n=439) em simultdneo com uma terapéutic 0 procedimento cirdrgico seguinte. O
h

recém-nascidos e criangas, e em doses de 0,15 mg/kg apenas em recém-n
atingiu a inibicdo média de 49,3% (5 uM agregacao plaquetaria induzid
a dos adultos a tomar 75 mg/dia.

tempo médio entre a cirurgia paliativa de colocagédo t e a primeira administracdo da medicacdo
do estudo foi de 20 dias. Aproximadamente 88%,6gs doéntes receberam concomitantemente AAS
(intervalo de 1 a 23 mg/kg/dia). N&do houve ignificativa entre os grupos no objectivo
composto primario de mortalidade, trombose d nt ou em intervencéo cardiaca antes dos 120 dias
de idade ap6s um evento de origem trom (89[19,1%] para o grupo clopidogrel e 90 [20,5%)]
para o grupo placebo) (ver seccéo 4.2)! orragia foi o efeito secundario mais frequentemente
notificado quer no grupo clopidogr. 0 grupo placebo; contudo, ndo houve diferenca
significativa nas taxas de hemorpagiatentre os grupos. No seguimento de seguranca a longo prazo deste
estudo, 26 doentes com o sh % colocado ao um ano de idade receberam clopidogrel até aos

18 meses. Durante este per'& seguimento ndo foram registadas preocupagdes adicionais de

seguranca.

Os ensaios cliniegs{CLARINET e PICOLO foram efectuados com uma solucéo reconstituida de
clopidogrel. Nug o de biodisponibilidade relativa em adultos, a solugdo reconstituida de
clopidogrel re @ M Uma taxa de absorcéo ligeiramente mais elevada e de duracéo semelhante do
principal r@)o ito circulante (inactivo) quando comparado com o comprimido autorizado.

5.2 priedades farmacocinéticas

Absorcéo
Apdbs doses orais Unicas e repetidas de 75 mg por dia, o clopidogrel é rapidamente absorvido.. Os

niveis médios do pico plasmético 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
absorcéo é de, pelo menos, 50%, baseada na excre¢do urinaria dos metabolitos de clopidogrel.

Distribuicéo

In vitro, o clopidogrel e o principal metabolito circulante (inactivo) ligam-se reversivelmente as
proteinas plasméaticas humanas (98% e 94%, respectivamente). In vitro, a ligagdo ndo é saturavel para
uma vasta gama de concentragdes.
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Biotransformagéo

O clopidogrel é extensivamente metabolizado pelo figado. In vitro e in vivo o clopidogrel é
metabolizado de acordo com duas vias metabdlicas principais: uma mediada por estereases que leva a
hidrélise no derivado do acido carboxilico inactivo (85% dos metabolitos circulantes), e uma mediada
por multiplos citocromos P450. O clopidogrel é primeiramente metabolizado num metabolito
intermédio, o 2-oxo-clopidogrel. O metabolismo subsequente do metabolito intermédio 2-oxo-
clopidogrel resulta na formag&o do metabolito activo, um derivado tiélico do clopidogrel. O
metabolito ativo é formado sobretudo pelo CYP2C19 com contribuicGes de outras enzimas CYP,
incluindo CYP1A2, CYP2B6 e CYP3A4. O metabolito tidlico activo, que foi isolado in vitro, liga
rapidamente e de forma irreversivel aos receptores das plaquetas, inibindo assim a agregagao
plaquetéria.

A Cax do metabolito activo é duas vezes maior apos a uma dose Unica de 300 mg de dose de ¢ de
clopidogrel como é apds 4 dias de dose de manutenc&o de clopidogrel a 75 mg. A Cpax 0CO 6
aproximadamente 30 a 60 minutos apos a dose.

Eliminacéo . @'
Em seres humanos, ap6s uma dose oral de clopidogrel marcado radioactivament %} 5€ do “C,
verificou-se uma excrec¢do urinaria de aproximadamente 50% e fecal de aprox'r%a ente 46%, nas
120 horas posteriores a administracdo da dose. Apds uma dose oral Unicade , 0 clopidogrel tem
uma semi-vida de aproximadamente 6 horas. Asemivida de eliminacédo inefpal metabolito
circulante (inactivo) foi de 8 horas, quer apds a administracdo de dose«iniGa, quer apds a
administracdo de doses repetidas.

Farmacogenética Q;

O CYP2C19 esta envolvido na formagdo do metabolito aCi metabolito intermédio 2-oxo

clopidorel. A farmacocinética do metabolito activo d% rel e os seus efeitos antiplaquetarios,
q

tal como medido pelos ensaios ex vivo de agregacao taria, variam de acordo com o genotipo
CYP2C109.
¢

O alelo CYP2C19*1 corresponde a um metabo totalmente funcional, enquanto que os alelos
CYP2C19*2 e CYP2C19*3 s&0 nio funcms. alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 contribuem
para a maioria da funcéo reduzida dos os Caucasianos (85%) e nos Asiaticos (99%)
metabolizadores fracos. Outros aIe@ iados & auséncia ou ao metabolismo reduzido sdo menos
frequentes e incluem CYP2C19 *6, *7, e *8. Um doente com um estado de metabolizador fraco
possuira 2 alelos com perda 0 como definido anteriormente. As frequéncias publicadas para
0s genotipos CYP2C19 metabolizadores fracos sdo de aproximadamente 2% para os Caucasianos, 4%
para Negros e 14% par iaticos. Existem testes disponiveis para determinar 0s genotipos do
CYP2C19 dos doen @»

<
Um estudo cr u 40 individuos saudaveis, 10 em cada 1 dos 4 grupos de metabolizadores
CYP2C19 (ul @ 10, extenso, intermédio e fraco), avaliaram a farmacocinética e a resposta

utilizando doses de 300 mg, seguido de 75 mg/dia e 600 mg seguido de 150 mg/dia,
otal de 5 dias (estado estacionario).
observadas diferencas substanciais na exposi¢do do metabolito activo e a inibicdo média da
agregaedo plaquetaria (IAP) entre os metabolizadores ultrapido, extenso ou intermédio. Em
metabolizadores fracos, a exposi¢ao do metabolito activo diminuiu 63-71% comparado com 0s
metabolizadores extensos. Ap6s o regime dose de 300 mg/75 mg, as respostas antiplaguetarias
diminuiram nos metabolizadores fracos com IAP média (5 uM ADP) de 24% (24 horas) e 37% (Dia 5)
guando 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 exposicdo ao metabolito activo 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 gue 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.
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Numa meta-analise incluindo 6 estudos de 335 individuos tratados com clopidogrel no estado
estacionario, consistente com os resultados acima, foi demonstrada que a exposi¢ao ao metabolito
activo diminuiu em 28% para os metabolizadores intermédios e 72% para metabolizadores fracos
enquanto que a inibigdo da agregagdo plaquetaria (5 uM ADP) diminuiu com diferencas de 5,9% e
21,4% na IAP, respectivamente quando comparado com os metabolizadores extensos.

A influéncia do gen6tipo do CYP2C19 nos resultados clinicos de doentes tratados com clopidogrel
ndo foi avaliado em estudos prospectivos, aleatorizados e controlados. Existem, contudo um nimero
de analises retrospectivas para avaliar o efeito em doentes tratados com clopidogrel para 0s 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 combina
doentes com estado de metabolizador intermédio ou fraco teve uma taxa superior de acide

stent comparado com metabolizadores extensos. . /v

No CHARISMA e num estudo coorte (Simon) foi observado um aument d@xo de
aconteci mentos apenas nos metabolizadores fracos quando comparado ¢ etabolizadores

extensos.

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

Nenhuma destas andlises foi de adequadamentei e&ada para detectar diferencas nos resultados
nos metabolizadores fracos. . @.

Populacdes especiais Q
A farmacocinética do metabolito act'&' opidogrel ndo é conhecida nestas populagdes especiais.

Compromisso renal
Apos doses repetidas de 75

opidogrel por dia, em doentes com doenca renal grave (depuracdo
da creatininade 5a15m , d inibicdo da agregacdo plaquetéaria induzida pelo ADP foi mais baixa
(25%) que a observad ividuos sdos, no entanto o prolongamento do tempo da hemorragia foi
semelhante ao obse individuos s&os aos quais se administraram 75 mg de clopidogrel por dia.
A toleréncia c ’ﬁi@)oa em todos os doentes.

Compromi tico
Apbs %etidas de 75 mg de clopidogrel por dia durante 10 dias em doentes com compromisso

gr ICO, a inibi¢do da agregacdo plaquetéria induzida pelo ADP foi similar & observada em
indi saudaveis. O prolongamento do tempo médio de hemorragia foi também semelhante nos
dois grtipos

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 populacdo asiatica para avaliar a implicacéo clinica do genotipagem deste CYP no
resultado dos acontecimentos clinicos.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Durante a fase de estudos ndo clinicos executada em ratos e babuinos, os efeitos observados mais
frequentemente foram alterages hepéticas. 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 hepaticas. Nao se verificou efeito nas enzimas metabolizadoras hepaticas 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, eros@es gastricas e/ou vémitos).

Né&o houve quaisquer evidéncias de efeito carcinogénico com a administracédo de clopidogrel durante
78 semanas a ratinhos e durante 104 semanas a ratos, quando administrado a doses até 77 mg/@;I

dia (o que representa uma taxa de exposi¢do pelo menos 25 vezes superior a exposi¢édo verifi
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 \‘iv r@%monstrou
ndo possuir actividade genotdxica.

Néao foi observado qualquer efeito do clopidogrel na fertilidade do rato ?@g?r\ea, e também nédo
se revelou teratogénico quer no rato quer no coelho. Quando administral 0 em amamentacao, o
clopidogrel causou um ligeiro atraso no desenvolvimento da ninhada. &stuglos especificos de
farmacocinética, efectuados com clopidogrel marcado radioactivam ostraram gue 0 composto
de origem ou 0s seus metabolitos sdo excretados pelo leite. Consequéntemente, um efeito directo
(toxicidade moderada), ou um efeito indirecto (menor pal tib@ie), ndo podem ser excluidos.

O

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS Q

!
6.1 Lista dos excipientes ‘\Qb

Nucleo do comprimido:
Macrogol 6000 \
Celulose microcristalina (E460) Q
Crospovidona tipo A

Oleo de ricino hidrogenado @
Revestimento do comprj @
Macrogol 6000 @»
Etilcelulose (E462

- 1)

Di6xido de tit%
6.2 c@eu ilidades

Na avel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao
N&o conservar acima de 30°C.

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Tiras de blister de aluminio/aluminio contendo 7, 14, 28, 30, 50, 84, 90 e 100 comprimidos revestidos
por pelicula em embalagens de cartéo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Archie Samuel s.r.o. 6

Slunna 16 @
61700 Brno . $
Républica Checa \

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

EU/1/09/541/001 — Caixa de 14 comprimidos revestidos por pelic ister de aluminio
EU/1/09/541/002 — Caixa de 28 comprimidos revestidos por pelicu blister de aluminio
EU/1/09/541/003 — Caixa de 30 comprimidos revestidos por @Ia em blister de aluminio
EU/1/09/541/004 — Caixa de 50x1 comprimidos revesti icula em blister de aluminio
EU/1/09/541/005 — Caixa de 84 comprimidos revestid licula em blister de aluminio
EU/1/09/541/006 — Caixa de 90 comprimidos revesti r pelicula em blister de aluminio
EU/1/09/541/007 — Caixa de 100 comprimidos stid0s por pelicula em blister de aluminio
EU/1/09/541/008 — Caixa de 7 comprimidos 0@3 por pelicula em blister de aluminio

9. DATA DA PRIMEIRA AUT AO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MER

Data da primeira autorizaco; @]ulho de 2009
Data da ultima renovacdo; 22 dévMaio de 2014
10. DATA DA REMISAO DO TEXTO

Informacdo @norizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
I

Europg’a @ camentos: http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO 11 @

FABRICANTE RESPONSAVEL FELI@ERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTngC)EQﬁLATlVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO
>

OUTRAS CONDICOES QUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODU(;AO@\/IE CADO

CONDICOES TRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E@ DO MEDICAMENTO

N

60
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

B. CONDICOES E RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita medica. O
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTR O NO
MERCADO

*

Sistema de farmacovigilancia \\

O Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado (A.1.M.) deve asseguyrarfqueo’sistema de
farmacovigilancia, tal como descrito no Modulo 1.8.1. do Pedido de AutQrizac&o de Introducao no
Mercado, esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o produfo estiver no mercado.

Relatérios Periddicos de Seguranga
No momento da concessdo da Autorizacao de Introducdo no >® ado, ndo é requerida a apresentacao

de relatdrios periédicos de seguranca para este medicam 0 obstante, o Titular da Autorizacdo
de Introducéo no Mercado deverd apresentar relatorios perioditos de seguranga para este medicamento
caso 0 medicamento esteja incluido na lista Europeia@las de referéncia (lista EURD), tal como

previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C dd Riretiva 2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada
no portal europeu de medicamentos. .

D. CONDICOES OU RESTRIC QLATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de Gestéo do Risco (R @

Nao aplicavel.

O pedido baseia-se nu icamento de referéncia para o qual ndo foram identificadas questfes de
seguranca que exig@ as adicionais de minimizacéo do risco.

N
Qp
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (sob a forma besilat

3. LISTA DOS EXCIPIENTES 4V ‘

AN
X\
Contém ébleo de ricino hidrogenado. Ver folheto informativo para mais i .
AN
"4

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @

7 comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos revestidos por pelicula 7 (b'
28 comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula Q

50 comprimidos revestidos por pelicula '

84 comprimidos revestidos por pelicula (b'
90 comprimidos revestidos por pelicula \
100 comprimidos revestidos por pelic Iao

O

5.  MODO E VIA(S) DE A@NSTRAQAO

Consultar o folheto inforr@ntes de utilizar.

via oral . @‘
Y

CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
A VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man ra da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO ‘

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

N&o conservar acima de 30°C.

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.

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 INTRODUQ&
MERCADO %
4
’\$

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODU(;AO@\/IERCADO

Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno
Républica Checa

EU/1/09/541/001 14 comprimidos e,
EU/1/09/541/002 28 comprimidos @'
EU/1/09/541/003 30 comprimidos Q
EU/1/09/541/004 50 comprimidos !
EU/1/09/541/005 84 comprimidos ¢ @»
EU/1/09/541/006 90 comprimidos \
EU/1/09/541/007 100 comprimidoo
EU/1/09/541/008 7 comprimid

13. NUMERODOLOTE 9N\

Lot

Y 4

@U

\ 14. CLASSIE O QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
Medicame@ to a receita médica.

| 1S%TRUQOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg
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17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

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

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCA@

Archie Samuel s.r.o.

. /L/Z
L N
3. PRAZO DE VALIDADE LN
-

4.  NUMERO DO LOTE %"

Lo 7
A (\(b

5. OUTRAS . %
o>
o)
N
.\0

O
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg Comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

Leia com atencéo 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 duvidas, 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 secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios néo indic
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4. e

O que é Clopidogrel ratiopharm GmbH e para que € utilizado
O que precisa de saber antes de tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH
Como tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH

Efeitos secundarios possiveis 0\'0

O que contém este folheto: . /b@'

Como conservar Clopidogrel ratiopharm GmbH
Contetido da embalagem e outras informacGes @

Qizado

Clopidogrel ratiopharm GmbH contém a substancia opidogrel que pertence a um grupo de
medicamentos denominados antiagregantes plagugtarioS® As plaquetas (os denominados trombacitos)
sdo estruturas muito pequenas que se agregam dur a coagulacéo do sangue. Impedindo esta
agregacao, os medicamentos antiagregantes pl rios reduzem a possibilidade de formacéo de
coagulos sanguineos (um processo denor@o trombose).

oL E

1. O que é Clopidogrel ratiopharm GmbH e para

Clopidogrel ratiopharm GmbH é utj m adultos para prevenir a formacao de coagulos
sanguineos (trombos) que se for m vasos sanguineos endurecidos (artérias), um processo
conhecido como aterotrombosg, pode conduzir a acidentes aterotromboticos (tais como o acidente

s

vascular cerebral, ataque carliate ou morte).

Foi-lhe prescrito Clo ratiopharm GmbH para ajudar a prevenir a formacdo de coagulos
sanguineos e reduzir o §I5Co destes efeitos graves, porque:

- Tem um ao de endurecimento das artérias (também conhecida por aterosclerose), e
i

- Jat ormente um ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou uma situacéo
nheCifla como doenca arterial periférica (perturbag6es do fluxo sanguineo nos bracgos
S pernas causadas por oclusdes vasculares) ou

- eve uma dor forte no peito conhecida como “angina instavel” ou “enfarte de
miocardio” (ataque cardiaco). Para o tratamento desta condic¢do o seu médico podera ter
colocado um stent na artéria bloqueada ou estreitada para recuperar a circulagdo eficaz de
sangue. O seu médico deverd também prescrever-lhe &cido acetilsalicilico (uma
substancia presente em muitos medicamentos utilizada para aliviar a dor e baixar a febre,
e também como anticoagulante).
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2. O que precisa de saber antes de tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH

N&o tome Clopidogrel ratiopharm GmbH:

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

o Se tem uma hemorragia activa, como por exemplo, uma Ulcera de estbmago ou
hemorragia cerebral.

e Se sofrer de uma doenca grave do figado.

Se pensa que algum destes problemas se aplica a si, ou se tiver quaisquer davidas, consulte o seu
médico antes de tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH: O
o Se tem risco de hemorragia, tal como:
- uma situacdo médica que o coloca em risco de hemorragia interna (tal con@aa Ulcera
de estbmago) .
- uma perturbacéo sanguinea que o torna susceptivel a hemorragias i N
- (hemorragias dentro de quaisquer tecidos, 6rgaos ou articulacde u‘corpo). - uma

leséo grave recente
- uma cirurgia recente (incluindo cirurgia dentéaria) \,
- uma cirurgia planeada (incluindo cirurgia dentaria) par (@ximos sete dias
o Se teve um coagulo na artéria do seu cérebro (acidente v, cu@;rebral isquémico) que
ocorreu nos ultimos sete dias p) 6
o Se sofre de doenca dos rins ou do figado %
. Se teve alguma alergia ou reacdo a qualquer m to utilizado para tratar a sua
doenca. ‘ Q ’

Enquanto esta a tomar Clopidogrel ratiophar‘

. Deve informar o seu médico se umasgirurdia (incluindo dentéria) esta planeada.

o Deve também informar o seu meé i@wediatamente se desenvolver uma condicdo
médica (também conhecida p ra Trombocitopénica Trombdtica ou PTT) que
inclui febre e nddoas negr aixo da pele que podem parecer como minusculos pontos
vermelhos, com ou sem extremo inexplicavel, confusdo, amarelecimento da pele
e/ou olhos (ictericia) cao 4 “Efeitos secundarios possiveis”).

o Se se cortar ou feri ra levar mais de tempo do que o normal para estancar a

hemorragia. Es esté relacionado com o0 modo como o medicamento actua, uma vez

que evita a pgssi ade de se formarem coagulos de sangue. Se se tratar de cortes ou
feridas i tancia (ex.: cortou-se ao fazer a barba) normalmente ndo tem que se
preocu entanto se tiver preocupado com a sua hemorragia deve contactar o seu

ediato (ver sec¢do 4 “Efeitos secundarios possiveis”).

médi
. edico pode pedir para realizar analises ao sangue.
Cria e adolescentes

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

Outros medicamentos e Clopidogrel ratiopharm GmbH

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

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

Deve dizer especificamente ao seu médico se esta a tomar

- medi camentos que podem aumentar o seu risco de hemorragiatais como:
0 anticoagulantes orais, medicamentos utilizados para reduzir a coagulacdo do sangue
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0 um medicamento anti-inflamatério ndo esterdide, usado normalmente para tratar situacdes
dolorosas e/ou inflamatorias dos musculos e articulacdes,
0 heparina, ou qualquer outro medicamento injectavel utilizado para reduzir a coagulagao do
sangue,
o ticlopidina, outros agentes antiplaquetérios,
o uminibidor seletivo da recaptacéo da serotonina (incluindo, mas néo restringido a,
fluoxetina ou fluvoxamina), medicamentos utilizados normalmente para tratar a depresséo,
- omeprazol ou esomeprazol, medicamentos utilizados no tratamento de problemas no estdmago,
- fluconazol ou voriconazol, medicamentos utilizados no tratamento de infec¢des fungicas,
- efavirenz, medicamento paratratar infecgdes por VIH (Virus da lmunodeficiéncia Humana),
- medicamentos antirretrovirais (medicamentos para tratar infe¢des pelo VIH),
- carbamazepina, um medicamento para tratar algumas formas de epilepsia,
- moclobemida, medicamento utilizado para tratar a depressao,

- repaglinida, medicamento para tratar a diabetes, e O

- paclitaxel, medicamento para tratar o cancro.

Se teve dor forte no peito (angina instavel ou ataque cardiaco), pode ser-lhe receLta %ogrel
ratiopharm GmbH em associa¢do com acido acetilsalicilico, uma substancia presgrte €pf'muitos
medicamentos usada para aliviar dores e baixar a febre. Uma utilizacéo ocasion%cido
acetilsalicilico (até 1000 mg em 24 horas) ndo deve normalmente causar pro , Mas o uso
prolongado noutras circunstancias deve ser discutido com o seu médi(:&'

Clopidogrel ratiopharm GmbH com alimentos e bebidas %
O Clopidogrel ratiopharm GmbH pode ser tomado com ou sem alimeptos.

Gravidez e amamentagao e, O
E preferivel ndo tomar este medicamento durante a grayi

Se estiver gravida ou suspeitar que esta gravida $deyve informar o seu médico ou o seu farmacéutico
antes de iniciar o tratamento com Clopidogre#$ i rm GmbH. Se ficar gravida durante o

tratamento com Clopidogrel ratiopharm GmbH\deVe consultar imediatamente o seu médico, uma vez
que é recomendado ndo tomar cIopidogr@ua estiver gravida.

N&o deve amamentar enquanto esti e\ﬁmar este medicamento.
Caso esteja a amamentar ou plapet amentar, fale com o seu médico antes de tomar este
medicamento.

Consulte o seu médico céutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducéo de veicdlo tilizacdo de maquinas

A sua capacidagle conduzir ou para trabalhar com maguinas néo devera ser afectada pelo
Clopidogrel r&tioharm GmbH.

Clapi atiopharm GmbH contém o6leo de ricino hidrogenado

Ist causar problemas de estdbmago ou diarreia.

3. Como tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH

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

Se teve uma dor forte no peito (angina instavel ou ataque cardiaco), o seu médico pode receitar-lhe
300 mg de Clopidogrel ratiopharm GmbH (4 comprimidos de 75 mg) uma vez no inicio do tratamento.
Em seguida, a dose recomendada é um comprimido de 75 mg de Clopidogrel ratiopharm GmbH por
dia para ser tomado por via oral com ou sem alimentos e & mesma hora, todos os dias.

31



Deve tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH durante o tempo que o médico assim o prescrever.

Se tomar mais Clopidogrel ratiopharm GmbH do que deveria
Contacte o0 seu médico ou o servigo de urgéncia hospitalar mais préximo devido ao risco aumentado
de hemorragia

Caso se tenha esquecido de tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH

Se se esquecer de tomar uma dose de Clopidogrel ratiopharm GmbH e ainda nédo tiverem passado
12 horas da 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. Ndo tome
uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar. O

Se parar de tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH
N&o interrompa o tratamento a ndo ser que o seu médico Ihe tenha dito para o faz acte o
seu médico ou farmacéutico antes de interromper o tratamento.

. $
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o se @o ou
farmacéutico.

4.  Efeitos secundarios possiveis @Q

Como todos os medicamentos, este medicamento pode ca sa@tos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. @

Contacte imediatamente o seu médico se tiver: Q
- Febre, sinais de infec¢do ou fraque aveMsto pode ser devido a uma diminuicao
rara de algumas células sanguineas.
- Sinais de alteracoes ao nivel do figado; tais como amarelecimento da pele e/ou
olhos (ictericia), associada o@ a hemorragia que aparece debaixo da pele como
minasculos pontos vermeligshe/ou confusao (ver seccdo 2 “Adverténcias e

precaucdes”). Q
- Inchago da boca ou Oes da pele como vermelhiddo e comichéo, bolhas na
pele. Isto podem @is de reaccéo alérgica.
O efeito secundario mais fitequente comunicado com clopidogrelé a hemorragia. A hemorragia pode
ocorrer como hemor n@a estdmago ou intestinos, nddoas negras, hematoma (hemorragia invulgar
ou nddoa negrak h@ gia nasal, sangue na urina. Foi também referido um pequeno nimero de
casos de hemofkadi ular, no interior da cabega, pulméo ou articulagdes.

i @ emorragia prolongada ao tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH.
ferir, podera levar mais tempo do que o normal para estancar a hemorragia. Este facto

formarfem 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 secgdo 2 “Adverténcias e precaucdes”).

Outros efeitos secundérios séo:
Efeitos secundarios frequentes (pode afectar até uma em 10 pessoas):
diarreia, dor abdominal, indigestao ou azia.

Efeitos secundarios pouco frequentes (pode afectar até uma em 100 pessoas):

dores de cabeca, Ulcera de estbmago, vémitos, nduseas, prisdo de ventre, gas excessivo no
estdmago ou intestinos, erupcdo cutanea, comichdo, tonturas , formigueiro ou dorméncia
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Efeitos secundarios raros (pode afectar até uma em 1.000 pessoas):
vertigens, aumento da mama nos homens.

Efeitos secundarios muito raros (pode afectar até uma em 10.000 pessoas):
Ictericia, dor abdominal grave, com ou sem dores de costas, febre, dificuldade em respirar por
vezes associada com tosse, reacgdes alérgicas generalizadas (por exemplo, sensagdo geral de
calor acompanhado de desconforto geral com desmaio), inchago na boca, bolhas na pele,
alergia cutanea, feridas na boca (estomatite), diminuicdo da pressdo sanguinea, confusao,
alucinagdes, dor articular e muscular, altera¢cdes na forma como os alimentos sabem ou perda
do paladar.

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

Além disso, o seu médico pode identificar alteraces nos resultados dos seus exames a ou a

urina. ’@

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundari ndicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comu % tos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado n ice V. Ao comunicar
efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes so% uranga deste medicamento.

5. Como conservar Clopidogrel ratiopharm Gmb O

Néo conservar acima de 30°C. @

Conservar no blister de origem para proteger cofi a&dade.
3

Manter este medicamento fora da vista e do alc das criancas.

Néo utilize este medicamento apés o validade impresso na embalagem exterior e no blister
apos EXP O prazo de validade corr, ao Ultimo dia do més indicado.

&mbH se verificar quaisquer sinais visiveis de danos nos blisters

Né&o utilize Clopidogrel ratio
i r pelicula.

ou nos comprimidos reves

Né&o deite fora quais icamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico comoldeitaf fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. t\

6. do da embalagem e outras informagcdes

Qual @composicao de Clopidogrel ratiopharm GmbH
A substancia activa é o clopidogrel. Cada comprimido contém 75 mg de clopidogrel (como besilato).

Os outros componentes sdo (ver seccao 2 “Clopidogrel ratiopharm GmbH contém 6leo de ricinio
hidrogenado”):

Nucleo do comprimido:
Macrogol 6000

Celulose microcristalina (E460)
Crospovidona tipo A

Oleo de ricino hidrogenado
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Revestimento do comprimido:
Macrogol 6000

Etilcelulose (E462)

Dioxido de titanio (E171)

Qual o aspecto de Clopidogrel ratiopharm GmbH e conteddo da embalagem

Clopidogrel ratiopharm GmbH Comprimidos revestidos por pelicula sdo brancos a esbranquicados,
marmorizados, redondos e biconvexos. Séo fornecidos em caixas de cartdo contendo 7, 14, 28, 30, 50,
84, 90 e 100 comprimidos em blisters de aluminio. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as

apresentacdes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado

Archie Samuel s.r.o.
Slunna 16

61700 Brno
Républica Checa

Fabricante

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Alemanha

Para qualsquer mformagoes sobre este medicamento,

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tel/Tél: +32 3820 73 73

Buarapus Q\
AxtaBuc EAJ] @

Ten: +359 24899585 @

Ceska republika
Teva Pharmaceuticgls
Tel: +420 251

. S.r.o.

Dan
Teva
TIf:

A/S
98 5511

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

Teva Eesti esindus

UAB "Sicor Biotech" Eesti filiaal
Tel: +372 661 0801

EAlLGoo
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@tactar o representante local do Titular

Tel: +370 5 266 0203

(buetuva
\ UAB "Sicor Biotech"

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel.: +36 1 288 64 00

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +353 1963 0330

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 800 0228 400

Norge

Teva Norway AS
TIf: +47 66 77 55 90

Osterreich



Teva EALGG ALE.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
ratiopharm Esparia, S.A.
Tél: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 1963 0330

island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +390289 1798 1

Kvbmpog
Teva EAMGG ALE., EALdda
TnA: +30 211 880 5000

Latvija

UAB Sicor Biotech filiale Latvija

Tel: +371 67 323 666

Este folheto foi revist Q

Informagé&o pormenori
Europeia de

<

\

ima vez em {MM/AAAA}

\
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ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197 0070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +351 21 476 75 50

’@
Slovenska republi Q$

TEVA Pharmaceuti akia s.r.o.
Tel: +421 2 57 2%1
Suomi/@d
rati% y

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

P 358 20 180 5900

§ . Sverige
. (beva Sweden AB
\ Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

a sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
ntos: http://www.ema.europa.eu/
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