ANEXO 1 @,

R0,
\0\
Q)Q
,b<°
- O
O

@Q)

QO

O
S
% MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (sob a forma de cloridrato).

Excipientes:
Cada comprimido revestido por pelicula contém 13 mg de 6leo de ricino hidrogenado.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA a @)
Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula de cor rosa, redondos e ligeiramente canvw€los®

4. INFORMACOES CLINICAS 056)
4.1 Indicacdes terapéuticas @,

O clopidogrel ¢ indicado em adultos na prevengao de acjd terotromb(')ticos em:

o Doentes com enfarte de miocardio (ocorrido num do compreendido entre alguns dias e
menos de 35 dias), acidente vascular cerebral i@&mlco (ocorrido num periodo compreendido
entre 7 dias e menos de 6 meses) ou doendgsartertal periférica estabelecida.

e Doentes com sindrome coronaria aguda®
- Sindrome coronaria aguda sem eleyacdodo segmento ST (angina instavel ou enfarte de
miocardio sem onda Q), incluind es em processo de colocagdo de um stent apos uma
intervengdo corondria percutang@zeiwassociagdo com o acido acetilsalicilico (AAS).
- Enfarte agudo do miocardj ﬁelevaqﬁo do segmento ST, em associagdo com o acido
acetilsalicilico (AAS) e @s sujeitos a tratamento médico, indicados para terapéutica
trombolitica. &

Para mais informagdgs @: por favor a secgdo 5.1.

4.2 Posologia e @0 de administracio

. Adylto 0S0S

Ocl grel deve ser administrado sob a forma de uma toma tinica diaria de 75 mg, com ou

sem alimentos.

Em doentes com sindrome coronaria aguda:

—  Sindrome coronaria aguda sem elevacdo do segmento ST (angina instavel ou enfarte de
miocardio sem onda Q): a terapéutica com clopidogrel deve ser iniciada com uma dose de
carga de 300 mg em toma Unica, seguida de 75 mg uma vez por dia (com acido
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 4cido 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).

—  Enfarte agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST: a terap€utica com clopidogrel
no deve ser iniciada com uma dose de carga de 300 mg em associacdo com o acido
acetilsalicilico (AAS) e com ou sem tromboliticos, seguida de dose unica didria de 75 mg
de clopidogrel. Para doentes com idade superior a 75 anos o clopidogrel deve ser iniciado
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sem dose de carga. A terapéutica em associagdo deve ser iniciada o mais cedo possivel,
apos o inicio dos sintomas e prolongada por, pelo menos, quatro semanas. O beneficio da
associacao do clopidogrel com o acido acetilsalicilico além das 4 semanas nao foi
estudado neste contexto (ver secgdo 5.1)

o Farmacogenética
A reduzida metabolizagdo do CYP2C19 esta associada com a diminui¢do da resposta ao
clopidogrel. O regime posoldgico 6ptimo para metabolizadores fracos nao foi ainda
determinado (ver sec¢do 5.2).

o Doentes pediatricos
A seguranca e a eficacia do clopidogrel em criancas e em adolescentes ainda nao foram
estabelecidas.

o Disfungéo renal

A experiéncia terapéutica em doentes com disfuncdo renal ¢ limitada (ver secgat@

. Disfuncao hepatica
A experiéncia terapéutica em doentes com doenca hepatica moderada,‘@ em ter diatese

hemorragica, ¢ limitada (ver seccdo 4.4). K

o Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um d@tcipientes.
. Disfungdo hepatica grave. Q
. Hemorragia patologica activa, tal como tlcera pép@. hemorragia intracraniana.

4.3 Contra-indicacoes

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de ‘Jtilii%

L 2
Hemorragias e perturbac6es hematoldgicas \?
Devido ao risco de hemorragia e de reaccogsgdvedsas hematologicas, deve ser imediatamente
considerada a realiza¢do de hemograma tras avaliagdes apropriadas, sempre que surjam
sintomas clinicos sugestivos de hemogfadia“durante o tratamento (ver a secgo 4.8). A semelhanca de
outros agentes antiagregantes, o cl rel deve ser utilizado com precaugdo em doentes que podem
ter risco acrescido de hemorragi do a traumatismo, cirurgia ou outras situacdes patologicas e em
doentes que estejam a recebe mento com AAS, heparina, inibidores da glicoproteina IIb/I1la ou
anti-inflamatorios ndo est (AINES), incluindo inibidores da Cox-2. Os doentes devem ser

acompanhados cuidado te, para se detectarem quaisquer sinais de hemorragia incluindo
hemorragia oculta, mente durante as primeiras semanas de tratamento e/ou apds processos
cardiacos invasi irurgia. A administragdo concomitante de clopidogrel com anticoagulantes
orais nao ér ada, uma vez que pode aumentar a intensidade das hemorragias (ver a sec¢ao
4.5).

Se um doente estiver programado para cirurgia electiva para a qual ndo seja desejavel um efeito
antiplaquetario temporario, 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 marcagdo de qualquer
cirurgia e antes da prescricdo de qualquer outro farmaco. O clopidogrel prolonga o tempo de
hemorragia e deve ser utilizado com precaugdo em doentes que apresentem lesdes potencialmente
hemorragicas (particularmente a nivel gastrointestinal e intra-ocular).

Enquanto estiverem a tomar clopidogrel (em monoterapia ou em associagdo com o AAS) 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
duragdo).

Parpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT)



Foi notificada muito raramente Parpura Trombocitopénica Tromboética (PTT) apés a administracao de
clopidogrel, por vezes depois de uma breve exposicio ao farmaco. E caracterizada por
trombocitopénia e anemia hemolitica microangiopatica associada a sintomas neurolégicos, disfungao
renal ou febre. A PTT ¢ uma situagdo potencialmente fatal que requer tratamento imediato, incluindo
plasmaferese.

Acidente vascular cerebral isquémico recente
O clopidogrel nao pode ser recomendado durante os 7 dias ap6s a fase aguda do acidente vascular
cerebral isquémico, devido a inexisténcia de dados.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: Com base nos dados da literatura, os doentes com fun¢do da CYP2C19
geneticamente reduzida t€ém uma exposicao sistémica menor ao metabolito do clopidogrel € uma
resposta antiplaquetaria diminuida; e geralmente exibem maior taxa de acontecimentos cardiacos a
seguir ao enfarte do miocardio do que os doentes com fungdo CYP2C19 normal (ver sec 5.2).
Uma vez que o clopidogrel ¢ metabolizado no seu metabolito activo em parte pelo C @ 9, 0 uso de
medicamentos que inibem a actividade desta enzima tem um resultado esperado d¢ ydfucao dos niveis
do metabolito activo do clopidogrel. A relevancia clinica desta interacgdo ¢ incifa.;€omo precaucao,
0 uso concomitante de medicamentos que inibem o CYP2C19 deve ser desﬁ\ ado (ver secgdo 4.5
para a lista de inibidores de CYP2C19, ver também a secc¢do 5.2). O

Compromisso da fungéo renal
A experiéncia existente em doentes com disfun¢do renal € limita clopidogrel devera, portanto, ser
utilizado com precaugdo nesta populagdo de doentes (ver secfo 43

Compromisso da funcéo hepética a@.

A experiéncia existente com doentes com doenga hep@g oderada, que possam apresentar diatese
hemorragica, ¢ limitada. O clopidogrel devera, nto} ser utilizado com precaugdo nesta populagio
de doentes (ver seccdo 4.2). ¢ P‘%‘

Excipientes 5@
Este medicamento contém o6leo de ric‘o' rogenado que pode causar distirbios gastricos e diarreia.
4.5 Interaccoes medicamen Qoutras formas de interaccio

Anticoagulantes orais: a agmyitstracido concomitante de clopidogrel com anticoagulantes orais ndo é
recomendada visto pgd@ ntar a intensidade das hemorragias (ver a secgdo 4.4).

Inibidores da glico@e na llb/Illa: clopidogrel devera ser usado com precaugio nos doentes com
administragag c itante de terapéutica com inibidores da glicoproteina IIb/Illa (ver a secgdo 4.4).

Acido ace ilico (AAS): o acido acetilsalicilico ndo modificou a inibigdo da agregagdo plaquetaria
mediada pelo clopidogrel, induzida pelo ADP, mas o clopidogrel potenciou o efeito do AAS na
agregacdo de plaquetas induzida pelo colagénio. No entanto, a administragdo concomitante de 500 mg
de AAS, duas vezes ao dia, durante um dia, ndo prolongou significativamente o tempo de hemorragia
induzida pela ingestdo de clopidogrel. E possivel que exista uma interac¢io farmacodinamica entre o
clopidogrel e o acido acetilsalicilico, conduzindo a um risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a
associacdo destes dois farmacos deve ser efectuada com precaugao (ver a sec¢io 4.4). No entanto, o
clopidogrel e 0 AAS foram administrados concomitantemente durante um ano (ver a secgdo 5.1).

Heparina: num estudo clinico realizado em individuos sdos, o clopidogrel ndo determinou a alteragédo
da dose de heparina, nem alterou o efeito da heparina sobre a coagulacdo. A co-administracao de
heparina ndo produziu qualquer efeito sobre a inibigao da agregacdo plaquetaria induzida pelo
clopidogrel. E possivel que exista uma interacgdo farmacodinamica entre o clopidogrel e a heparina,
conduzindo a um risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a associagdo destes dois farmacos deve
ser efectuada com precaucgdo (ver a secgdo 4.4).



Tromboliticos: a seguranga da administra¢do concomitante do clopidogrel, agentes tromboliticos
especificos ou ndo para a fibrina e heparinas, foi determinada em doentes com enfarte agudo de
miocardio. A incidéncia de hemorragias de relevancia clinica foi semelhante a observada na
administragdo concomitante de agentes tromboliticos e heparina com o AAS (ver secgdo 4.8).

AINESs: num estudo clinico conduzido em voluntarios sdos, a administracdo 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, ¢ actualmente pouco
claro, a existéncia, ou ndo, de um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal, para todos os
AINEs. Consequentemente, a co-administracdo de AINEs, incluindo inibidores da Cox-2 e clopidogrel
devera ser realizada com precaugao (ver a sec¢ao 4.4).

Outras terapéuticas concomitantes: Uma vez que o clopidogrel ¢ metabolizado no seu metabolito
activo em parte pelo CYP2C19, o uso de medicamentos que inibem a actividade desta enzima tem um
resultado esperado de redugdo dos niveis do metabolito activo do clopidogrel. A rele \@ linica
desta interac¢do ¢ incerta. Como precaugao, o uso concomitante de medicamentos qu irlbem o
CYP2C19 deve ser desencorajado (ver secgoes 4.4 € 5.2). %

*
Os medicamentos que inibem o CYP2C19 incluem omeprazol e esomepraz&C oxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciproflox »cimetidina,

carbamazepina, oxcarbazepina e cloranfenicol.

Inibidores da Bomba de Protdes (IBP): Num estudo clinico cruz@pidogrel (dose de carga de
300 mg seguido de 75 mg por dia) foi administrado durante 5.dias*m monoterapia e com omeprazol
(80 mg em simultaneo com clopidogrel). A exposigdo ags blito activo de clopidogrel diminuiu
em 45 % (Dia 1) e 40 % (Dia 5), quando o clopidogrel e eprazol foram administrados em
simultaneo. A inibicdo média da agregacdo plaquetars ) com 5 uM ADP foi diminuida em 39 %
(24 horas) e 21 % (Dia 5) quando o clopidogrel 4 0meprazol foram administrados em simultaneo.
Num outro estudo foi demonstrado que a admigj do de clopidogrel e de omeprazol realizada com
12 horas de diferenga ndo evitou a sua interaccaoNgue parece ser accionada pelo efeito inibidor do
omeprazol no CYP2C19. Uma interac¢a ar ¢ esperada entre o esomeprazol e o clopidogrel.

Dados inconsistentes sobre as implieaddes clinicas desta interac¢do farmacocinética
(PK)/farmacodinamica (PD), e s de acontecimentos cardiovasculares major, foram notificados
tanto em estudos obsewacior@m clinicos. Como precaugdo, o uso concomitante de omeprazol ou
de esomeprazol deve ser d rajado (ver sec¢ao 4.4). Nao existem dados conclusivos disponiveis
sobre a interac¢do fagm mica de clopidogrel e outros IBP’s.

Nao existe evidénc ue outros medicamentos que reduzem a acidez gastrica, tais como
antagonistas go cptores H2 (excepto a cimetidina que ¢ um inibidor do CYP2C19) ou antiacidos,
interfiram,co tividade antiagregante do clopidogrel.

Outros medicamentos:

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

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina ndo foram alteradas pela administracdo concomitante
do clopidogrel. Os antiacidos ndo alteraram a extensao da absor¢do do clopidogrel.

Dados recolhidos em estudos efectuados em microssomas de figado humano, indicaram que o
metabolito do clopidogrel, acido carboxilico, pode inibir a actividade do citocromo P450 2C9. Este
facto pode conduzir a um aumento dos niveis plasmaticos de medicamentos tais como fenitoina,



tolbutamida e AINEs, que sdo metabolizados pelo citocromo P450 2C9. Os dados recolhidos do
estudo CAPRIE indicam que a fenitoina ¢ a tolbutamida podem ser co-administradas em seguranca
com o clopidogrel.

Para além da informacdo relativa as interacgdes especificas do medicamento acima descrita, ndo foram
realizados estudos de interaccdo com o clopidogrel e alguns medicamentos normalmente
administrados em doentes com doenga aterotrombotica. Contudo, os doentes que participaram em
ensaios clinicos com o clopidogrel tomaram varios medicamentos concomitantes incluindo diuréticos,
beta-bloqueantes, IECAs, antagonistas do calcio, antidislipidémicos, vasodilatadores coronarios,
hipoglicemiantes (incluindo a insulina), antiepilépticos, e antagonistas GPIIb/Illa, sem evidéncia de
interacgdes adversas de relevancia clinica.

4.6 Gravidez e aleitamento
Como nao existem dados clinicos sobre a exposi¢ao ao clopidogrel durante a gravidez, é Eeferivel nao

usar clopidogrel durante a gravidez como medida de precaugcao.

gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento #ds-idtal (ver a sec¢do

5.3). K\

Qanimais demonstraram
amamentagdo nao deve ser

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos directos ou indiw que respeita a

Desconhece-se se o clopidogrel € excretado no leite humano. Os estu
excrecdo de clopidogrel no leite materno. Como medida de precaucd
continuada durante o tratamento com Clopidogrel Teva Generic

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizgt inas

Os efeitos de clopidogrel sobre a capacidade de conda{ziNe utilizar maquinas sdo nulos ou

despreziveis. ‘®'
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4.8 Efeitos indesejaveis

clinicos, incluindo mais de 9.000 d, s tratados por periodos iguais ou superiores a 1 ano. As
reac¢des adversas clinicamente tes que foram observadas nos estudos CAPRIE, CURE,
CLARITY e COMMIT sao djgtytidas de seguida. Globalmente, o clopidogrel 75 mg/dia foi
comparavel ao AAS 325 no estudo CAPRIE, independentemente da idade, sexo e raga. Além

da experiéncia em en‘saic) 1cos, foram notificadas espontaneamente reacgdes adversas.

A segurancga do clopidogrel foi avegﬂxmais de 42.000 doentes que participaram em estudos

A hemorragia ¢ o ecundério notificado com maior frequéncia tanto nos ensaios clinicos como
na experiéncj g@mercializa@ﬁo, onde na maioria dos casos foi notificada durante o primeiro més
de tratament

No estudo CAPRIE, em doentes tratados com clopidogrel ou com AAS, a incidéncia global de
qualquer hemorragia foi de 9,3 %. A incidéncia de casos graves foi de 1,4 % para o clopidogrel e de
1,6 % para o AAS.

No estudo CURE, a taxa de episddios hemorragicos major para o clopidogrel + AAS foi dependente
da dose de AAS (<100 mg: 2,6 %; 100-200 mg: 3,5 %; >200 mg: 4,9 %), tal como para a taxa de
episodios hemorragicos major para o placebo + AAS (<100 mg: 2,0 %; 100-200 mg: 2,3 %; >200 mg:
4,0 %). O risco de hemorragia (que representa risco de vida, major, minor, outra) diminuiu ao longo
do ensaio: 0-1 més (clopidogrel: 9,6 %; placebo: 6,6 %), 1-3 meses (clopidogrel: 4,5 %; placebo:

2,3 %), 3-6 meses (clopidogrel: 3,8 %; placebo: 1,6 %), 6-9 meses (clopidogrel: 3,2 %; placebo:

1,5 %), 9-12 meses (clopidogrel: 1,9 %; placebo: 1,0 %). Nao se verificou um excesso de hemorragias
major, com clopidogrel + AAS, nos 7 dias apds cirurgia de bypass coronario em doentes que
interromperam a terapéutica mais de 5 dias antes da cirurgia (4,4 % clopidogrel + AAS vs 5,3 %



placebo + AAS). Em doentes que continuaram a terapéutica nos 5 dias anteriores a cirurgia de bypass
corondrio, a taxa do efeito foi de 9,6 % para o clopidogrel + AAS e de 6,3 % para o placebo + AAS.

No estudo CLARITY, houve um aumento global de hemorragias no grupo clopidogrel + AAS

(17,4 %) vs o grupo placebo + AAS (12,9 %). A incidéncia de hemorragias major foi semelhante entre
os dois grupos (1,3 % versus 1,1 % para os grupos clopidogrel + AAS e placebo + AAS,
respectivamente). 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 os grupos (0,6 % versus 0,5 % nos grupos clopidogrel + AAS e placebo
+ AAS, respectivamente).

As reacgdes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que foram notificadas
espontaneamente estdo descritas na tabela a seguir. As suas frequéncias estdo definidas de.acordo com
as seguintes convengoes: frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a ; raros
(>1/10.000 a <1/1.000); muito raros (<1/10.000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dent% cada classe de
frequéncia.

0\
Classes de sistemas | Frequentes Pouco frequentes | Raros dK Muito Raros
de 6rgios & N

Doengas do sangue e Trombocitopenia, Netgropenia, Purpura
do sistema linfatico leucopenia, indo Trombocitopénica
eosinofilia ncltropenia Trombética (PTT)
C’ grave (ver secgdo 4.4),

“ ee6a0 4.2
@. anemia aplastica,
Q pancitopénia,
1

agranulocitose,
¢ @' trombocitopenia
\ grave,
granulocitopenia,
.ﬁ\ anemia
Doengas do sistema N Doenga do soro,
imunitario @ reacgoes
@ anafilactoides
Perturbagdes do foro @ . Estados
psiquiatrico o C) confusionais,
N alucinagdes
Doengas do sistem& - Hemorragia Alteragdes de

nervoso @ Intracraniana paladar
(alguns casos
relatados foram

fatais), cefaleias,
parestesias,
tonturas

Afecgdes oculares Hemorragia ocular
(conjuntival,
ocular, retiniana)

Afecgdes do ouvido Vertigens
e do labirinto

Vasculopatias Hematoma Hemorragia grave,
hemorragia de
feridas cirurgicas,
vasculite,
hipotensao




Classes de Frequentes Pouco frequentes | Raros Muito Raros
sistemas de
orgaos
Doengas Epistaxis Hemorragia do
respiratorias, tracto  respiratorio
toracicas e do (hemoptise,
mediastino hemorragia
pulmonar),
broncospasmo,
pneumonite
intersticial
Doencas Hemorragia Ulcera gastrica e | Hemorragia Hemogragia
gastrointestinais gastrointestinal, duodenal, gastrite, | retroperitoneal ﬁstinal e
diarreia, dor vOmitos, nausea, (xopkritoneal com
abdominal, obstipacgao, dChte ho fatal,
dispepsia flatuléncia. . pancreatite, colite
K\ incluindo colite
O ulcerosa ou
\ linfocitica),
RN estomatite
Afecgoes (0.' Insuficiéncia
hepatobiliares hepatica aguda,

PR
R4

hepatite, alteracdes
dos pardmetros
laboratoriais da
funcdo hepatica

Afeccdes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

Nodoas negras

Erup ®5uténea,
'do\,

i
@Hagia
Q\ tanea (purpura)

Dermatite bulhosa
(necrolise
epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens Johnson,
eritema
multiforme),
angioedema,
erupcao cutanea
eritematosa,
urticaria, eczema €
liquen plano

Afecgoes
musculo-
esqueléticas, dos
tecidos
conjuntivos e dos
08s0S

Hemorragia
musculoesquelético
(hemartrose),
artrite, artralgia,
mialgia

Doengas renais e Hematuria Glomerulonefrite,

urinarias aumento da
creatinina
sanguinea

Classes de Frequentes Pouco frequentes | Raros Muito Raros

sistemas de

orgaos

Perturbagdes Hemorragia em Febre




gerais e alteragdes | locais de injec¢do

no local de

administragao

Exames Aumento do
complementares tempo de

de diagnostico hemorragia,

diminuicao da
contagem de
neutréfilos,
diminui¢do da
contagem de
plaquetas

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem ap6s a administracdo de clopidogrel pode conduzir ao prolongament®&d Q po de
hemorragia e a complicagdes hemorragicas subsequentes. Em caso de se observar a okor¥éncia de
hemorragia, deve ser considerada a terapéutica apropriada. Nao foi encontrado n antidoto da
actividade farmacologica do clopidogrel. Se for necessaria uma correcgao i a0 tempo de

hemorragia (que se encontra prolongado), devera efectuar-se uma transfusa

reverter os efeitos do clopidogrel.
5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS @.

5.1 Propriedades farmacodinimicas P
Grupo farmacoterapéutico: Antiagregantes plaquetér@cluindo heparina, Codigo ATC: BO1AC-04.

)
O clopidogrel é um pro-farmaco, em que um d @abolitos ¢ um inibidor da agregagdo plaquetaria.
O clopidogrel tem de ser metabolizado pelassgnzityas do CYP450 para produzir o metabolito activo
que inibe a agregacdo plaquetaria. O m@ activo do clopidogrel inibe selectivamente a ligagao
do difosfato de adenosina (ADP) ao sgthgedeptor plaquetario P2Y 12, e a subsequente activagdo do
complexo glicoproteina GPIIb-11I %a pelo ADP, inibindo assim a agregacao de plaquetas.
Devido a ligagao irreversivel, a tas expostas sdo afectadas para o resto do seu ciclo de vida
(aproximadamente 7 a 10 diagf, §a‘Yecuperacdo da funcao plaquetaria normal ocorre a uma taxa
consistente com o tu rn-ov% uetario. A agregacdo de plaquetas, induzida por outros agonistas além
do ADP, é também igib@ queando o aumento da activacdo das plaquetas induzida pela libertacao

de ADP. \

Uma vez qu olito activo ¢ formado pelas enzimas CYP450, algumas das quais sdo
polimorfi ujeitas a inibi¢do por outros medicamentos, nem todos os doentes terdo uma inibi¢ao
plaquetaria uada.

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

75 mg por dia, situava-se entre os 40 % e os 60 %. A agregacdo plaquetéria e o tempo de hemorragia
retomaram gradualmente os valores de base, de uma maneira geral no prazo de 5 dias apds a
interrupg¢ao do tratamento.

A seguranga e a eficacia do clopidogrel foram avaliadas em 4 estudos clinicos de dupla ocultacdo com
80.000 doentes: o estudo CAPRIE, com comparagdo entre clopidogrel ¢ AAS, e os estudos CURE,
CLARITY e COMMIT, com comparagado entre clopidogrel e placebo, quando administrados em
associagao com AAS e outra terapéutica padrao.

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 seleccionados para o
clopidogrel 75 mg/dia ou para o AAS 325 mg/dia, e foram seguidos entre 1 a 3 anos. No subgrupo do
enfarte de miocardio, a maioria dos doentes receberam AAS durante os primeiros dias apos o enfarte
agudo de miocardio.

O clopidogrel reduziu significativamente a incidéncia de novos acidentes isquémicos (objectivo
combinado para enfarte de miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e morte por acidente
vascular) quando comparado com o AAS. Na andlise da inten¢@o de tratamento, observaram-se 939
efeitos no grupo do clopidogrel e 1.020 no grupo do AAS (reducdo 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 analise da mortalidade global como um objectivo secundario, ndo revelou existir uma diferenca
estatisticamente significativa entre o clopidogrel (5,8 %) ¢ 0 AAS (6,0 %). %

Numa analise de subgrupo por tipo de acontecimento incluido (enfarte de miorcar cidente
vascular cerebral isquémico ¢ DAP) o beneficio parece ser superior (atingindo nificado
estatisticamente relevante de p=0,003) para os doentes com DAP (particula N para aqueles
também com histéria de enfarte de miocardio) (RRR= 23,7 %; IC: 8,9 a ‘&e mais fraco (mas com
uma diferenca ndo estatisticamente relevante da apresentada pelo AA doentes com acidente
vascular cerebral (RRR= 7,3 %; IC: -5,7 a 18,7 [p=0,258]). Nos doegtehadmitidos no ensaio apenas
com histdria de enfarte de miocardio recente, o clopidogrel revel Itados numéricos inferiores,
mas nao estatisticamente diferentes dos revelados pelo AAS (RRR*-4,0 %; IC: -22,5a 11,7
[p=0,639]). Como complemento, a analise a um subgru]}o do pela idade dos doentes, sugere que
o clopidogrel apresenta efeitos benéficos mais relevante oentes com idades < 75 anos.

Uma vez que o estudo CAPRIE nfo foi desenhad &aliar a eficacia em subgrupos individuais,
nao ¢é claro se as diferengas encontradas na red risco relativo, avaliadas numa perspectiva das
condig¢des de inclusdo, sdo reais ou resultadf do gaso.

Sindrome coronéria aguda \
(angina instavel ou enfarte d rdio sem onda Q), e que eram incluidos num prazo de 24 horas

apos o inicio do epISOdIO ente da dor no peito ou sintomas consistentes com isquémia. Os
doentes teriam de apgesg teracdes no ECG compativeis com nova isquémia ou elevacdo das

O estudo CURE incluiu 12.5 ; com sindrome coronaria aguda sem elevagdo do segmento ST
c

enzimas cardiacas alouT até pelo menos duas vezes acima do limite normal. Os doentes
foram aleatorizado% o clopidogrel (dose de carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia, N=6.259) ou

placebo (N=6.3 os administrados concomitantemente com o acido acetilsalicilico (75-325 mg
uma vez outras terapéuticas padrdo. Os doentes foram tratados durante um ano. Em
CURE, a .6%) doentes foi administrada terapéutica concomitante com um antagonista dos

receptores GPIIb/IIla.Foram administradas heparinas em mais de 90% dos doentes, ndo tendo sido
afectada de forma significativa a taxa relativa de hemorragias entre o clopidogrel e o placebo pela
terapéutica concomitante com heparina.

O ntimero de doentes que atingiram o objectivo 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 redugado do risco relativo em 20% (IC 95% de 10%-
28%; p=0,00009) para o grupo tratado com clopidogrel (17% de redug@o do risco relativo quando os
doentes foram tratados de forma conservadora, 29% quando submetidos a uma angioplastia coronaria
percuténea transluminal (PTCA) com ou sem stent e 10% quando submetidos a um bypass enxerto
arterial coronario (CABG). Foram prevenidos novos acontecimentos cardiovasculares (objectivo
primario), com redugdes do risco relativo de 22% (IC: 8,6; 33,4), 32% (IC: 12,8; 46,4), 4% (IC: -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
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grupo clopidogrel + acido acetilsalicilico ndo aumentou, enquanto que o risco de hemorragia persistiu
(ver a seccdo 4.4).

O uso de clopidogrel no estudo CURE foi associado a uma diminui¢do 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%).

O numero de doentes que atingiram o objectivo primario combinado (morte CV, EM, acidente
vascular cerebral ou isquémia refractaria) foi de 1035 (16,5%) no grupo tratado com o clopidogrel e
1187 (18,8%) no grupo tratado com placebo e uma redugdo 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]. Néo se observou qualquer efeito na taxa de
hospitalizacdo por angina instavel.

Os resultados obtidos em populag¢des com diferentes caracteristicas (ex.: angina instavel gu enfarte de
miocardio sem onda Q, niveis de risco baixos a elevados, diabetes, necessidade de re @izacﬁo,
idade, sexo, etc.) foram consistentes com os resultados da analise primaria. Em p numa
analise p6s-hoc em 2172 doentes (17% da populacao total do CURE) que passar. a colocagéo de
um stent (Stent CURE), os dados mostraram que o clopidogrel comparado con@ 0, demonstrou
uma redugdo do risco relativo significativo de 26,2% a favor do clopidogre objectivo primario
combinado (morte CV, EM, acidente vascular cerebral) e também uma r de risco relativo
significativo de 23,9% para o segundo objectivo primario combinado CV, EM, acidente
vascular cerebral ou isquémia refractaria). Além disso o perfil de seurdnca do clopidogrel neste
subgrupo de doentes ndo levantou nenhuma preocupacdo em par r. Ou seja os resultados deste
subconjunto estdo em linha com os resultados globais do en@c ico.

Os beneficios observados com o clopidogrel foram ind ntes de outras terapéuticas
cardiovasculares agudas ou a longo prazo (tais como fiepdrina / HBPM, antagonistas GPIIb/I11a,
hipolipemiantes, beta-bloqueantes e inibidores d3senzinta de conversao da angiotensina). A eficacia do
clopidogrel foi observada independentemente’d\ de 4cido acetilsalicilico (75-325 mg uma vez

por dia).

Em doentes com enfarte do miocérdi@leva@ﬁo do segmento ST, foram avaliadas a seguranca e
eficacia do clopidogrel em dois engeipelinicos, 0 CLARITY e o COMMIT, randomizados,
controlados por placebo e de du Itagdo.

O ensaio clinico CLARIT u 3.491 doentes no prazo de 12 horas apds o inicio do enfarte do
miocardio com elevagﬁ@z gmento ST e orientados para a terap€utica com tromboliticos. Os
doentes receberam 8lop rel (300 mg de dose de carga, seguidos de 75 mg/dia; n=1752) ou placebo
(n—1739) ambos el 0c1a(;a0 com AAS (150 a 325 mg de dose de carga, seguidos de 75 a 162

com enfartdygd®angiograma no momento pré-alta ou morte ou enfarte do miocardio recorrente antes da
angiografia coronaria.

Para doentes que ndo realizaram uma angiografia, o objectivo primario 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
doentes recebeu fibrinoliticos (68,7% especificos para a fibrina e 31,1% ndo especificos para a
fibrina); 89,5% heparina; 78,7% beta-bloqueantes; 54,7% IECAs e 63% estatinas.

Quinze por cento (15,0%) dos doentes do grupo do clopidogrel e 21,7% no grupo do placebo
alcancaram o objectivo primdrio, representando uma reducao absoluta de 6,7% e 36% de redugdo da
vantagem a favor do clopidogrel (95% IC: 24 - 47%, p <0,001), na sua maioria devido a uma
diminuicdo 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, localizagdo do enfarte e tipo de
fibrinoliticos ou heparina usados.
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O desenho factorial 2x2 do ensaio clinico COMMIT incluiu 45.852 no prazo de 24 horas ap6s o inicio
dos sintomas suspeitos de enfarte do miocardio confirmado por um electrocardiograma anormal (isto €
elevagdo 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 associagdo com o AAS (162
mg/dia), durante 28 dias ou até a alta hospitalar. Os objectivos co primarios foram a morte por
qualquer causa e a primeira ocorréncia de um novo enfarte, sincope ou morte. A populacdo 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) e o risco relativo da associacdo de um novo enfarte, sincope ou morte em 9% (p=0,02),
representando uma redugdo absoluta de 0,5% e 0,9% respectivamente. Este beneficio foi consistente
em todas as idades, para ambos os sexos € com ou sem fibrinoliticos e foi observado nas primeiras 24
horas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas 6

Absorcso /1/

Apos doses orais tnicas e repetidas de 75 mg por dia, o clopidogrel é rapid absorvido. Os
niveis médios do pico plasmaético do clopidogrel inalterado (aproximadaé2 2-2,5 ng/ml ap6s uma
dose oral inica de 75 mg) ocorreram aproximadamente 45 minutos a ministragdo da dose. A
absorcao ¢ de, pelo menos, 50 %, baseada na excregdo urinaria dos methbolitos de clopidogrel.

Distribuicéo
In vitro, o clopidogrel e o principal metabolito circulantg) 'r@vo) ligam-se reversivelmente as
proteinas plasmaticas humanas (98% e 94%, respectiva ). In vitro, a ligagdo ndo ¢ saturavel para
uma vasta gama de concentragdes.

‘
Metabolismo
O clopidogrel é extensivamente metabolizadg pelq figado. In vitro e in vivo, o clopidogrel é
metabolizado de acordo com duas vias ‘hcas principais: uma mediada por estereases que leva a
hidrolise no derivado do acido carboxi¥ actlvo (85 % dos metabolitos circulantes), e uma mediada
por multiplos citocromos P450. O idogrel ¢ primeiramente metabolizado num metabolito
intermédio, o 2-oxo-clopidogrel abolismo subsequente do metabolito intermédio 2-oxo-
clopidogrel resulta na formag etabolito activo, um derivado tidlico do clopidogrel. In vitro, esta
via metabolica € mediada P3A4, CYP2C19, CYP1A2 e CYP2B6. O metabolito tidlico activo,
que foi isolado in VItro i rapidamente e de forma irreversivel aos receptores das plaquetas,
inibindo assim a ag plaquetaria.

Eliminacéo
Em seres hu > ap6s uma dose oral de clopidogrel marcado radioactivamente através do 14C,
verificou-s a excrecdo urinaria de aproximadamente 50 % e fecal de aproximadamente 46 %, nas

120 horas posteriores a administragcdo da dose. Apdés uma dose oral unica de 75 mg, o clopidogrel tem
uma semi-vida de aproximadamente 6 horas. A semi-vida de eliminacdo do principal metabolito
circulante (inactivo) foi de 8 horas, quer ap6s a administra¢do de dose tnica, quer apds a
administra¢do de doses repetidas.

Farmacogenética

Varias enzimas CYP450 polimorficas activam o clopidogrel. O CYP2C19 esta envolvido na formacao
do metabolito activo e do metabolito intermédio 2-oxo-clopidogrel. A farmacocinética do metabolito
activo do clopidogrel e os seus efeitos antiplaquetarios, tal como medido pelos ensaios ex vivo de
agregacdo plaquetaria, variam de acordo com o genotipo CYP2C19. O alelo CYP2C19*1 corresponde
a um metabolismo totalmente funcional, enquanto que os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3
correspondem a um metabolismo reduzido. Os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 contribuem para

85 % da fungao reduzida dos alelos nos caucasianos e 99 % nos asiaticos. Outros alelos associados
com o metabolismo reduzido incluem CYP2C19*4, *5, *6, *7, e *8 mas estes sao menos frequentes
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na populagdo em geral. As frequéncias publicadas para os fenotipos e genotipos CYP2C19 comuns
estdo descritas na seguinte tabela.

Frequéncia do fenétipo e genétipo CYP2C19
Frequéncia (%)

Raca
caucasiana  Raca Negra Chineses
(n=1356) (n=966) (n=573)
Metabolismo extenso: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Metabolismo intermédio: CYP2C19*1/*2 ou *1/*3 26 29 50
Metabolismo fraco: CYP2C19*2/*2, *2/*3 ou *3/*3 2 4 14

Até a data, o impacto do genotipo CYP2C19 na farmacocinética do metabolito activo o@aidogrel
foi avaliado em 227 individuos de 7 estudos notificados. O metabolismo reduzido do& C19,em
metabolizadores intermédios e fracos, diminuiu a Cmax e a AUC do metabolito a em 30-50 %,
apos doses de carga de 300 ou 600 mg e doses de manutencao de 75 mg. A expdilicid menor ao
metabolito activo resulta numa menor inibigdo plaquetaria ou maior reactivifia aquetaria residual.
Até a data, as respostas antiplaquetarias diminuidas ao clopidogrel fora itas para
metabolizadores intermédios e fracos em 21 estudos notificados envo & 4.520 individuos. A
diferenca relativa na resposta antiplaquetaria entre grupos de genotigosyaria entre os estudos
dependendo do método usado para avaliar a resposta, mas € no nte maior que 30 %.

2 analises post-hoc de ensaios clinicos (sub-estudos do ITY [n=465] ¢ TRITON-TIMI 38
[n=1.477]) e em 5 estudos coorte (total n=6.489). No TY e num dos estudos coorte (n=765;
Trenk), as taxas de acontecimentos cardiovascul nad diferiram significativamente por genotipo.
No TRITON — TIMI 38 e em 3 dos estudos cd =3.516, Collet, Sibbing, Giusti) doentes com um
estado metabolico comprometido (intermédjQ e ffgco combinados) tiveram uma taxa mais elevada de
acontecimentos cardiovasculares (mort @ e do miocardio e Acidente Vascular Cerebral) ou
trombose de stent em comparagao @ tabolizadores extensos. No quinto estudo coorte

A associagdo entre o genotipo CYP2C19 e o resultado do 2@ento com clopidogrel foi avaliada em

(n=2.208; Simon), a taxa de acontegigigntos elevada foi apenas observada nos metabolizadores fracos.

O teste farmacogenético pod@ﬁcar genoétipos associados com a variabilidade na actividade do

CYP2C19. @
.

Pode haver variant aticas de outras enzimas CYP450 com efeitos na capacidade para formar o
metabolito activo idogrel.

A farmacocinética do metabolito activo do clopidogrel ndo é conhecida nestas populagdes especiais.

Compromisso da fungéo renal

Apos doses repetidas de 75 mg de clopidogrel/dia, em doentes com doenca renal grave (depuracdo da
creatinina de 5 a 15 ml/min) a inibicdo da agregacdo plaquetéria induzida pelo ADP foi mais baixa

(25 %) que a observada em individuos sdos,no entanto o prolongamento do tempo da hemorragia foi
semelhante ao observado em individuos sdos aos quais se administraram 75 mg de clopidogrel por dia.
A tolerancia clinica foi boa em todos os doentes.

Compromisso da funcéo hepética

Ap6s doses repetidas de 75 mg de clopidogrel por dia durante 10 dias em doentes com compromisso
grave da funcdo hepatica, a inibigdo da agregacao plaquetaria induzida pelo ADP foi similar a
observada em individuos saudaveis. O prolongamento do tempo médio de hemorragia foi também
semelhante nos dois grupos.
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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 populag@o asiatica para avaliar a implicagdo clinica do genotipagem deste CYP no
resultado dos acontecimentos clinicos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Durante a fase de estudos ndo clinicos executada em ratos € babuinos, os efeitos observados mais
frequentemente foram alteragdes hepaticas. Estes ocorrem com doses pelo menos 25 vezes superiores
ao nivel de exposicdo humana, com uma dose de 75 mg/dia, e foram uma consequéncia do efeito nas
enzimas metabolizantes hepaticas. Néo 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 tol A@géstrica
ao clopidogrel (gastrite, erosdes gastricas e/ou vomitos).

Nao houve quaisquer evidéncias de efeito carcinogénico com a admlmstra(;ao idogrel durante
78 semanas a ratinhos e durante 104 semanas a ratos, quando administrado & até 77 mg/kg por
dia (o que representa uma taxa de exposi¢ao pelo menos 25 vezes supen@ posi¢do verificada em
seres humanos que receberam a dose clinica de 75 mg/dia).

O clopidogrel foi testado numa gama de estudos de genotoxicid Qro e in vivo, onde demonstrou
ndo possuir actividade genotdxica.

Nao foi observado qualquer efeito do clopidogrel na fertilid@de do rato macho e fémea, e também nao
se revelou teratogénico quer no rato quer no coelho. @uawdo administrado em ratos em amamentacao,
o clopidogrel causou um ligeiro atraso no desen¥glyimento da ninhada. Estudos especificos de
farmacocinética, efectuados com clopidogrel radioactivamente, mostraram que o composto
de origem ou os seus metabolitos sdo excretados Wo leite. Consequentemente, um efeito directo
(toxicidade moderada), ou um efeito in menor palatibilidade), ndo podem ser excluidos.

6. INFORMACOES FAR UTICAS

6.1. Lista dos excipient%

Celulose microcris

Oleo de ricino hidrogenado
Revestimento:
Hidroxipropilcelulose (E463)
Diodxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Talco

Propilenoglicol

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
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2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisteres de OPA/Alu/PVC-Alu contendo 28, 30, 50, 56, 84, 90 e 100 comprimidos revestidos por
pelicula ou blister de OPA/Alu/PVC-Alu perfurado de dose unitaria contendo 28x1, 28x1 (embalagem
calendario), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 ou 100x1 comprimidos revestidos por pelicula dentro de

uma caixa de cartdo.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio 6
Nao existem requisitos especiais. . <vz

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO &@ADO

Teva Generics B.V. @,
Computerweg 10
3542 DR Utrecht P O

Paises Baixos Q@.

'
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO n@rRODU(;Ao NO MERCADO

xO

9. DATA DA PRIMEIRA AI@A(:AO/RENOVAG;O DA AUTORIZACAO DE
o)

INTRODUCAO NO l\g

10. DATA DA \ 'AO DO TEXTO

Informaga @orizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia dicamentos (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO 11 Q

A.  TITULAR(ES) DA AUTORIZACAQ, RICO
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTAC LOTE

L

B. CONDICOES DA AUTORIZ%O E INTRODUCAO NO MERCADO
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A. TITULAR(ES) DA AUTORIZACAO DE FABRICO RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Krka, d.d., Novo mesto- Locna
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Eslovénia

Pharmachemie B.V.
Swensweg 5, 2031 GA Haarlem
Paises Baixos

O Folheto Informativo impresso do medicamento deve mencionar o nome e endereco @'icante
responsavel pela libertagdo do lote em causa.

~ - - .
B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO ME (0]

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNB@ZNTO E UTILIZACAO

IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE IN® CAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica. @

O

a
. CONDICOES OU RESTRICOES RELATLY, TILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

'
. %
Nio aplicavel. \
. OUTRAS CONDICOES (s\\

Sistema de Farmacovigilancia
O Titular da Autorizagdo de l@géo no Mercado deve assegurar que o sistema de

farmacovigilancia, tal co rito na versao 7.3.1 03/2010 apresentada no Moddulo 1.8.1. do pedido
da Autorizagdo de Infro no Mercado, esta implementado e em funcionamento antes e enquanto o

produto estiver no 8

RPSs
o esquemﬁbmissﬁo dos RPSs para o Clopidogrel Teva Generics B.V. devera seguir o esquema
de submissdo de RPSs do medicamento de referéncia
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Generics B.V. 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 dz c@rato).

O\
i

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A
\NV
Contém 6leo de ricino hidrogenado.

Ver o folheto informativo para mais informagdes. 0\’0

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @

a
28 comprimidos revestidos por pelicula @'
28x1 comprimidos revestidos por pelicula Q
30 comprimidos revestidos por pelicula '
30x1 comprimidos revestidos por pelicula @'

50 comprimidos revestidos por pelicula
50x1 comprimidos revestidos por pelic O

56 comprimidos revestidos por pelic

56x1 comprimidos revestidos por ﬁ?
84 comprimidos revestidos por

84x1 comprimidos revestidos@licula

elicula

5. MO VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar
Via oral.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade e da luz.

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 INT QAO NO

MERCADO LA
N\
Teva Generics B.V. O
Computerweg 10 \
3542 DR Utrecht 0

Paises Baixos @,

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTROGBBCAO NO MERCADO

R\

b

| 13. NUMERO DO LOTE

®
BN

Mo\

14. CLASSIFICACAO TO A DISPENSA AO PUBLICO

‘ hgd
Medicamento sujeig\c ita médica.
.

15. INST;W@ S DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (28, 28x1, 30, 30x1, 50, 50x1, 56, 56x1, 84, 84x1, 90, 90x1, 100, 100x1 comprimidos
revestidos por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Clopidogrel

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Generics B.V. 60

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP.: 5\'0’K

4. NUMERO DO LOTE o~ @

Lote: ('%

5. OUTRAS \
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (28x1 comprimidos revestidos por pelicula — embalagem calendario)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Clopidogrel

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Teva Generics B.V. E O

3. PRAZO DE VALIDADE AY
N\
EXP.: Q)
7 \ \
4.  NUMERO DO LOTE on”
\ 4

Lote: e
O

Seg

o Q
Qui @

Sex

|5.  OUTRAS . ‘@g
o>

Sab

&
Dom @
O

*

@Q’é
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Clopidogrel Teva Generics B.V. 75 mg Comprimidos revestidos por pelicula
Clopidogrel

Leia atentamente este folheto antes de tomar este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado para si. Nao deve da-lo a outros; o medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sintomas.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢é Clopidogrel Teva Generics B.V. e para que ¢ utilizado

2. Antes de tomar Clopidogrel Teva Generics B.V. O
3. Como tomar Clopidogrel Teva Generics B.V. 6

4, Efeitos secundarios possiveis @

5. Como conservar Clopidogrel Teva Generics B.V. /v

6. Outras informacoes K\

O

1. O QUE E CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V. E P UE E UTILIZADO

Clopidogrel Teva Generics B.V. pertence a um grupo de me @os denominados antiagregantes
plaquetarios. As plaquetas sdo estruturas muito pequena‘so v gue, que se agregam durante a
coagulacdo do sangue. Impedindo esta agregacdo, os me entos antiagregantes plaquetarios
reduzem a possibilidade de formacao de coagulos sa 0s (um processo denominado trombose).

Clopidogrel Teva Generics B.V. ¢ utilizado pé: enir a formac;ao de coadgulos sanguineos
(trombos) que se formam em vasos sanguingos elgurecidos (artérias), um processo conhecido como
aterotrombose, que pode conduzir a aciterotrombéticos (tais como o acidente vascular
cerebral, ataque cardiaco ou morte)

sanguineos e reduzir o risco feitos graves, porque:
- Tem uma situagao ecimento das artérias (também conhecida por aterosclerose), e
- Ja teve anterioz ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou uma situagdo conhecida

Foi-lhe prescrito Clopidogrel T erlcs B.V. para ajudar a prevenir a formacao de codgulos
§r

como doenga periférica, ou
- Ja teve umamrte no peito conhecida como “angina instavel” ou “enfarte de miocardio”
(ataq co) Para o tratamento desta condi¢do o seu médico podera ter colocado um stent
na rt ueada ou estreitada para recuperar a circulagdo eficaz de sangue. O seu médico
mbem prescrever-lhe acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos
medlcamentos utilizada para aliviar a dor e baixar a febre, e também como anticoagulante).

2. ANTES DE TOMAR CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Nao tome Clopidogrel Teva Generics B.V.:

o se tem alergia (hipersensibilidade) ao clopidogrel ou a qualquer outro componente de
Clopidogrel Teva Generics B.V_;

o se tem uma hemorragia activa, como por exemplo, uma ulcera de estbmago ou hemorragia
cerebral;

o se sofrer de uma doenga grave do figado;

Se pensa que algum destes problemas se aplica a si, ou se tiver quaisquer duvidas, consulte o seu
médico antes de tomar Clopidogrel Teva Generics B.V..
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Tome especial cuidado com Clopidogrel Teva Generics B.V.
Se alguma das seguintes situacdes se aplicar ao seu caso, devera informar o seu médico antes de tomar
Clopidogrel Teva Generics B.V.:
. se tem risco de hemorragia, tal como:
- uma situacdo médica que o coloca em risco de hemorragia interna (tal como uma tlcera de
estdmago);
- uma perturbagdo sanguinea que o torna susceptivel 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 proximos sete dias.

. se teve um coagulo na artéria do seu cérebro (acidente vascular cerebral isquémico) que ocorreu
nos ultimos sete dias.

o se sofre de doenga dos rins ou do figado. O

Enquanto esta a tomar Clopidogrel Teva Generics B.V.:

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

° Deve também informar o seu médico imediatamente se desenvolver u 1i¢ao médica
(também conhecida por Parpura Trombocitopénica Trombotica ou P e inclui febre e
noédoas negras debaixo da pele que podem parecer como minusgul tos vermelhos, com ou
sem cansaco extremo inexplicavel, confusdo, amarelecimento ¢ ou olhos (ictericia) (ver
sec¢ao 4 “Efeitos secundarios possiveis”). 6

. Se se cortar ou ferir, podera levar mais de tempo do que o @nal para estancar a hemorragia.
Este facto esta relacionado com o modo como o medl ento actua, uma vez que evita a

possibilidade de se formarem coagulos de sangu% atar de cortes ou feridas sem
importancia (ex.: cortou-se ao fazer a barba) no te ndo tem que se preocupar. No
entanto, se tiver preocupado com a sua hemorr: deve contactar o seu médico de imediato
(ver secgdo 4 “Efeitos secundérios possjved

o O seu médico pode pedir para realizar an’ﬂ'% ao sangue.

Clopidogrel Teva Generics B.V. ndo se@ a ser utilizado por criancas ou adolescentes.

.V. com outros medicamentos
se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
entos obtidos sem receita médica.
uenciar o uso de Clopidogrel Teva Generics B.V. ou vice-versa.

Ao tomar Clopidogrel Teva Gen
Informe o seu médico ou farm
medicamentos, incluindo me
Alguns medicamentos po

e ao seu médico se esta a tomar

orais, medicamentos utilizados para reduzir a coagulagido do sangue;

o0 anti-inflamatorio ndo esteroide, usado normalmente para tratar situagdes

e/ou inflamatorias dos musculos e articulagdes;

- hepawina, ou qualquer outro medicamento utilizado para reduzir a coagulagdo do sangue;

- um inibidor da bomba de protdes (por exemplo, omeprazol) para problemas do estomago;

- fluconazol, voriconazol, ciprofloxacina ou cloranfenicol, medicamentos utilizados no
tratamento de infecgdes bacterianas e fungicas;

- cimetidina, medicamento utilizado para tratar problemas no estomago;

- fluoxetina, fluvoxamina ou moclobemida, medicamentos para tratar a depressao;

- carbamazepina ou oxcarbazepina, medicamentos para tratar algumas formas de epilepsia;

- ticlopidina, outros agentes antiplaquetarios.

Deve dizer especifi

Se teve dor forte no peito (angina instdvel ou ataque cardiaco), pode ser-lhe receitado clopidogrel em
associagdo com acido acetilsalicilico, uma substincia presente em muitos medicamentos usada para
aliviar dores e baixar a febre. Uma utilizacdo ocasional de acido acetilsalicilico (ndo mais de 1000 mg
em 24 horas) ndo deve normalmente causar problema, mas o uso prolongado noutras circunstancias
deve ser discutido com o seu médico.
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Ao tomar Clopidogrel Teva Generics B.V. com alimentos e bebidas
O Clopidogrel Teva Generics B.V. pode ser tomado com ou sem alimentos.

Gravidez e aleitamento
E preferivel néo utilizar este medicamento durante a gravidez ou amamentagao.

Se estiver gravida ou suspeitar que esta gravida, deve informar o seu médico ou o seu farmacéutico
antes de iniciar o tratamento com Clopidogrel Teva Generics B.V.. Se ficar gravida durante o
tratamento com Clopidogrel Teva Generics B.V., deve consultar imediatamente o seu médico, uma
vez que ¢ recomendado ndo tomar clopidogrel enquanto estiver gravida.

Enquanto estiver a tomar Clopidogrel Teva Generics B.V., consulte o seu médico sobre a
amamenta¢do de um bebé.

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

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas §
A sua capacidade para conduzir ou para utilizar maquinas ndo devera ser afectada lopidogrel

Teva Generics B.V..

Informacées importantes sobre alguns componentes de Clopidogrel enerics B.V.
Clopidogrel Teva Generics B.V. contém 6leo de ricino hidrogenado ¢ causar disturbios no
estomago e diarreia.

3. COMO TOMAR CLOPIDOGREL TEVA GEF EE B.V.

Tomar Clopidogrel Teva Generics B.V. sempre de a

seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

om as indicagdes do médico. Fale com o

Se teve uma dor forte no peito (angina inst thaque cardiaco), o seu médico pode receitar-lhe
300 mg de Clopidogrel Teva Generics @comprimidos de 75 mg) uma vez no inicio do
tratamento. Em seguida a dose habitu comprimido de 75 mg de Clopidogrel Teva Generics
B.V. por dia para ser tomado por vj 1 com ou sem alimentos e a mesma hora, todos os dias.

A dose habitual € um compri@e 75 mg de Clopidogrel Teva Generics B.V. por dia para ser
tomado por via oral com o@ alimentos e a mesma hora, todos os dias.

Deve tomar Clopid @a Generics B.V. durante o tempo que o médico assim o prescrever.

Se tomar @) ogrel Teva Generics B.V. do que deveria

Contacte g se 1co ou o servico de urgéncia hospitalar mais proximo devido ao risco aumentado
de hemorr

Caso se tenha esquecido de tomar Clopidogrel Teva Generics B.V.

Se se esquecer de tomar uma dose de Clopidogrel Teva Generics B.V. e ainda néo tiverem passado
12 horas da hora normal da toma, tome o comprimido imediatamente e tome o proximo comprimido

na hora habitual.

Se se esquecer por mais de 12 horas, tome simplesmente a proxima dose na hora habitual. Nao tome
uma dose a dobrar para compensar a dose individual que se esqueceu de tomar.

Para a embalagem calendario de 28x1, pode verificar o ultimo dia em que tomou o comprimido
referindo-se ao calendario impresso no blister.

Se parar de tomar Clopidogrel Teva Generics B.V.
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Nao interrompa o tratamento. Contacte o seu médico ou farmacéutico antes de interromper o
tratamento.

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

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Clopidogrel Teva Generics B.V. pode causar efeitos secundarios, no
entanto estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

Contacte imediatamente o seu médico se tiver:

- Febre, sinais de infec¢do ou fraqueza grave. Isto pode ser devido a uma diminuigao rara de
algumas células sanguineas.

- Sinais de alteracdes ao nivel do figado, tais como amarelecimento da pele e/ou l@ictericia),

associada ou ndo a hemorragia que aparece debaixo da pele como mintisculos s vermelhos,
e/ou confusao (ver seccao 2 “Tome especial cuidado com Clopidogrel Tev erics B.V.”).

- Inchago da boca ou alteragdes da pele como vermelhiddo e comichdo,deflfasta pele. Isto
podem ser sinais de reaccdo alérgica. K

Teva Generics B.V. é a hemorragia.

A hemorragia pode ocorrer como hemorragia no estdmago ou in s, nodoas negras, hematoma
(hemorragia invulgar ou nédoa negra), hemorragia nasal, sangue n&urina. Foi também referido um
pequeno nimero de casos de hemorragia ocular, no integior §a dabeca, pulmao ou articulagdes.

O efeito secundario mais frequente (afecta 1 a 10 doentes em IOO§@cado com Clopidogrel

Se surgir uma hemorragia prolongada ao tomar ogrel Teva Generics B.V.

Se se cortar ou ferir, podera levar ligeiramente nfgis tentpo do que o normal para estancar a
hemorragia. Este facto esta relacionado com o omo o medicamento actua, uma vez que evita a
possibilidade de se formarem codgulos de sangucySe se tratar de cortes ou feridas sem importancia
(ex.: cortou-se ao fazer a barba) ndo te Imente que se preocupar. No entanto, se estiver
preocupado com a sua hemorragia, de mediato contactar o seu médico (ver seccao 2 “Tome
especial cuidado com Clopidogrel enerics B.V.”).

Outros efeitos secundarios os com Clopidogrel Teva Generics B.V. sdo:

Efeitos secundarios f‘reoc)@' (afecta 1 a 10 doentes em cada 100): Diarreia, dor abdominal,
indigestdo ou azia. \

Efeitos secu
estdbmago,vo
cutanea, c

é@pouco frequentes (afecta 1 a 10 doentes em cada 1.000): Dor de cabega, tlcera de
¥JS, nauseas, prisdo de ventre, gas excessivo no estdbmago ou intestinos, erupcao
a0, tonturas, formigueiro ou dorméncia.

Efeitos secundérios raros (afecta 1 a 10 doentes em cada 10.000): Vertigens

Efeitos secundarios muito raros (afecta menos de 1 doente em cada 10.000): Ictericia, dor abdominal
grave, com ou sem dores de costas, febre, dificuldade em respirar por vezes associada com tosse,
reac¢Oes alérgicas generalizadas, inchago na boca, bolhas na pele, alergia cutanea, inflamagao da boca
(estomatite), diminui¢@o da pressdo sanguinea, confusdo, alucinagdes, dor articular e muscular,
alteracdes na forma como as coisas sabem.

Além disso, o seu médico pode identificar alteragcdes nos resultados dos seus exames ao sangue ou a
urina.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.
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5. COMO CONSERVAR CLOPIDOGREL TEVA GENERICS B.V.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
Nao utilize Clopidogrel Teva Generics B.V. apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior
e no blister apoés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade ¢ da luz.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a

proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Q}O

Qual a composicio de Clopidogrel Teva Generics B.V.
A substancia activa é o clopidogrel. Cada comprimido revestido por pelie ¢m 75 mg de

clopidogrel (sob a forma de cloridrato).

revestimento do comprimido.

Qual o aspecto de Clopidogrel Teva Generics B.V. e =)
Os comprimidos revestidos por pelicula sdo de cor rosa
Estdo disponiveis caixas contendo 28, 30, 50, 56, 84,0
em blisteres ou caixas de 28x1, 28x1 (embalage

100x1 comprimidos revestidos por pelicula e

Os outros componentes sao celulose microcristalina, silica coloidal
macrogol 6.000, 6leo de ricino hidrogenado no nticleo do compri
(E463), didxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho (E1

& crospovidona (tipo A),
hidroxipropilcelulose

co e propilenoglicol no

)

0 da embalagem
dos e ligeiramente convexos.
100 comprimidos revestidos por pelicula
aleridario), 30x1, 50x1, 56x1, 84x1, 90x1 ¢

es perfurados de dose unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializad@s as apresentagoes.

Titular da Autorizagio de Intro
Teva Generics B.V., Compute

Fabricante

Pharmachemle B.V:

0 Mercado
, 3542 DR Utrecht, Paises Baixos.

weg 5, 2031 GA Haarlem, Paises Baixos

KRKA, d.d., Novo mesg@rjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Eslovénia

ntroducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

Bbbarapus
Tesa ®apmacrotuxbic bearapus EOO/]
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A.S.

acoes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

Luxembourg/Luxemburg
Teva Pharma Belgium S.A.
Tél/Tel: +32 3 820 73 73

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

Malta
Teva EALGc ALE.
Tel: +30 210 72 79 099

Nederland
Teva Nederland B.V.
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TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 611 2409

EA\Lada
Teva EALGC ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia
TEVA PHARMA, S.L.U.
Tél: +(34) 91 387 32 80

France
Teva Santé
Tél: +(33) 1 55 91 7800

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)42 9395 892

Island
Teva UK Limited
Simi: +(44) 1323 501 111.

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +(39) 0289179805

&
>

L 4
Kdbnpog \C)
Teva EAMGG ALE.

ThA: +30 0@ 099

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 784 980

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

xO

Tel: +31 (0) 800 0228400

Norge
Teva Sweden AB
TIf: (46) 42 12 11 00

Osterreich
Teva Generics GmbH
Tel: (49) 351 8340

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0,

Tel.: +(48) 22 345 93 00 6(>
) a)los Lda

Romaénia &&
Teva Pharmaceut% .L

Tel: +4021 230 6

Slovenij
Pliva ad.o.o.
Tel +386 1 58 90 390

Portugal
Teva Pharma - Produtos Fa
Tel: (351) 214 235910

*

%;enské republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +(421) 2 5726 7911

Suomi/Finland
Teva Sweden AB
Puh/Tel: +(46) 42 12 11 00

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +(46) 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +(44) 1323 501 111

Este folheto foi aprovado pela ultima vez em MM/AAAA

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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