ANEXO b O

RESUMO DAS CARACTERIS ; DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como bromidrato).

Excipientes com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 62,16 mg de lactose mono-hidratada e 10 mg de 6leo de ricino hidrogenado.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1. e O

3.  FORMA FARMACEUTICA . /&
g\

Comprimido revestido por pelicula.
Comprimidos revestidos por pelicula cor de rosa claro a rosa, em formak sula, com a gravagao “C75”
numa das faces e planos na outra face. 0

(o

4. INFORMACOES CLINICAS P

4.1 Indicagoes terapéuticas Q

)
Prevengdo de acidentes aterotrombdticos: ¢ @'
O clopidogrel ¢ indicado em: \

o Doentes adultos com enfarte de Xéxdio (ocorrido num periodo compreendido entre alguns dias
e menos de 35 dias), acident ular cerebral isquémico (ocorrido num periodo compreendido
entre 7 dias € menos de 6 ou doenga arterial periférica estabelecida.

o Doentes adultos co &e coronaria aguda:

aria aguda sem elevacgdo do segmento ST (angina instavel ou enfarte de

onda Q), incluindo doentes em processo de colocacao de um stent apos

vengdo corondria percutanea, em associagdo com o acido acetilsalicilico (AAS).

- ¢ agudo do miocardio com elevacdo do segmento ST, em associacdo com o acido

ilsalicilico (AAS) em doentes sujeitos a tratamento médico, indicados para terapéutica
ombolitica.

Prevencao de acidentes aterotromboticos e tromboembdlicos na fibrilhacdo auricular

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

Para mais informacgdes consulte por favor a sec¢do 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia



Adultos e populagdo idosa
O clopidogrel deve ser administrado sob a forma de uma toma tnica diaria de 75 mg.

Em doentes com sindrome coronaria aguda:

- A terapéutica com clopidogrel na sindrome coronaria aguda sem elevacao do segmento
ST (angina instavel ou enfarte de miocardio sem onda Q), deve ser iniciada com uma dose
de carga de 300 mg em toma tinica, 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
deacido acetilsalicilico ndo seja superior a 100 mg. A duragdo optima 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¢ao 5.1).

- A terapéutica com clopidogrel no enfarte agudo do miocardio com elevagdg.do segmento
ST deve ser iniciada com uma dose de carga de 300 mg em associagdo @ cido
acetilsalicilico (AAS) e com ou sem tromboliticos, seguida de dose l'miaria de 75 mg
de clopidogrel. Para doentes com idade superior a 75 anos o clopi deve ser iniciado
sem dose de carga. A terapéutica em associagdo deve ser iniciad 1s cedo possivel,
apos o inicio dos sintomas e prolongada por, pelo menos, qu & anas. O beneficio da
associacao do clopidogrel com o 4cido acetilsalicilico alér& semanas nao foi
estudado neste contexto (ver secgdo 5.1)

Em doentes com fibrilhacdo auricular, o clopidogrel deve ser a@rado numa dose Unica didria de
75 mg. O AAS (75-100 mg diarios) deve ser iniciado e continuad® em combinagdo com clopidogrel
(ver secgdo 5.1). (bb
Se ndo for tomada uma dose: Q
- dentro de um periodo até 12 horasdgpos a*ultima toma: os doentes deverdo tomar a dose de
imediato e tomar a dose seguintt rario normal.
- por mais de 12 horas do hordgip da%oma: os doentes deverdo tomar a dose seguinte no
horario habitual e ndo tor@se a dobrar.

Populagao pediatrica Q

O clopidogrel nao dev lizado em criangas por motivos de eficacia (ver sec¢do 5.1)

Compromisso renal
A experiéncia fergPeiCa em doentes com insuficiéncia renal ¢ limitada (ver seccédo 4.4).

Compromi atico
A expegié terapéutica em doentes com doenca hepatica moderada, que podem ter
dia orragicas, ¢ limitada (ver seccao 4.4).

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

4.3

4.4

Contra-indicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 2
ou seccao 6.1.

Compromisso hepatico grave.

Hemorragia activa, tal como ulcera péptica ou hemorragia intracraniana.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio
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Hemorragias e perturbacdes hematoldgicas

Devido ao risco de hemorragia e de reac¢des adversas hematologicas, deve ser considerada a realizagdo de
hemograma e/ou outras avaliagdes apropriadas, sempre que surjam sintomas clinicos sugestivos de
hemorragia durante o tratamento (ver secgdo 4.8). A semelhanca de outros antitromboéticos, o clopidogrel
deve ser utilizado com precaugdo em doentes que podem ter risco acrescido de hemorragia devido a
traumatismo, cirurgia ou outras situacdes patologicas e em doentes que estejam a receber tratamento com
acido acetilsalicilico, heparina, antagonistas da glicoproteina IIb/IIla ou anti-inflamatérios ndo esterdides
(AINESs), incluindo inibidores da Cox-2, ou inibidores selectivos da recaptagdo da serotonina (ISRSs) . 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 apos
processos cardiacos invasivos ou cirurgia. A co-administragdo do clopidogrel com anticoagulantes orais
ndo ¢ recomendada uma vez que pode aumentar a intensidade das hemorragias (ver sec¢ao 4,5).

Se um doente estiver programado para cirurgia electiva para a qual ndo seja desejavel 1to
antiplaquetario temporario, o clopidogrel devera ser interrompido 7 dias antes da cirfig@ia. Os doentes
devem informar os médicos e dentistas que estdo a tomar clopidogrel antes da naf€acd#0 de qualquer
cirurgia e antes da prescri¢ao de qualquer outro farmaco. O clopidogrel prolo N mpo de hemorragia e
deve ser utilizado com precaugao em doentes que apresentem lesdes potené&nte hemorragicas
(particularmente a nivel gastrointestinal e intra-ocular).

Enquanto estiverem a tomar clopidogrel (em monoterapia ou em agSgeiatcao com o ASA), os doentes
deverdo ser advertidos para o facto de poder levar mais tempo g o 0 normal para parar a hemorragia e
que deverdo comunicar sempre ao seu médico qualquer hﬁ% gia invulgar (local ou duracao).

Parpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

Foi notificada muito raramente Purpura Trombocitigpénic Trombotlca (PTT) ap6s a administracao de
clopidogrel, por vezes depois de uma breve exp& ?5’0 farmaco. E caracterizada por trombocitopénia e
anemia hemolitica microangiopatica associad XOmas neurologicos, disfungdo renal ou febre. A PTT ¢
uma situacdo potencialmente fatal que re amento imediato, incluindo plasmaferese.

Hemofilia adquirida

Tem sido notificada hemofilia ad '@apés a utilizag@o de clopidogrel. Deve ser considerada hemofilia
adquirida em casos conﬁrmado&ulongamento isolado do Tempo de Tromboplastina Parcial ativada

(TTPa) com ou sem hemorragia. Woentes com diagnostico confirmado de hemofilia adquirida devem ser

avaliados e tratados por e@a@fstas e o clopidogrel devera ser descontinuado.

Acidente vascular ce Qy isquémico recente
O clopidogrel naofp@d<ser recomendado durante os 7 dias apos a fase aguda do acidente vascular cerebral
isquémico, devide ¥ inexisténcia de dados.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

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

Uma vez que o clopidogrel ¢ metabolizado no seu metabolito activo em parte pelo CYP2C19, o uso de
medicamentos que inibem a actividade desta enzima tém um resultado esperado de reducdo dos niveis

do metabolito activo do clopidogrel. A relevancia clinica desta interacg@o ¢ incerta. Como precaugao o
uso concomitante de inibidores fortes ou moderados do CYP2C19 deve ser desencorajado (ver seccao 4.5
para a lista de inibidores de CYP2C19 e também a secgdo 5.2).

Reacdes cruzadas entre tienopiridinas



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

Compromisso renal
A experiéncia terapéutica existente em doentes com insuficiéncia renal € limitada. O clopidggrel devera,
portanto, ser utilizado com precaucgdo nestes doentes (ver seccao 4.2) 6

Compromisso hepético
A experiéncia existente com doentes com doenga hepatica moderada, que possa entar didtese
hemorragica, ¢ limitada. O clopidogrel devera, portanto, ser utilizado com pre@g nesta populacao de

doentes (ver secgdo 4.2). \Q

Excipientes

Clopidogrel Teva Pharma B.V. contém lactose. Doentes com prob ereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absor¢do de glucoSe-galactose ndo devem tomar este
medicamento. .

Este medicamento contém 6leo de ricino hidrogenado glieyg0de causar distiirbios gastricos e diarreia.
'
4.5 Interaccoes medicamentosas e outras @s de interaccio

Anticoagulantes orais: a administragdo ¢ @ante de clopidogrel com anticoagulantes orais nao é
recomendada visto poder aumentar a int O& e das hemorragias (ver sec¢cdo 4.4). Embora a
administracdo de 75 mg diarios de cl gtel ndo tenham modificado a farmacocinética da S-varfarina
ou da Raz@o Normalizada Internaci INR) em doentes a receber tratamento prolongado com varfarina,
a coadministragdo de clopidogr& varfarina aumenta o risco de hemorragia devido aos efeitos
independentes na hemostase@

Antagonistas da glic I1b/1l1a: clopidogrel devera ser usado com precaugdo nos doentes que
recebem concomitan ¢ antagonistas da glicoproteina IIb/Illa (ver sec¢do 4.4).

clopidogrel, a pelo ADP, mas o clopidogrel potenciou o efeito do ASA na agregacao de plaquetas
induzida pelo colagénio. No entanto, a administragdo concomitante de 500 mg de ASA, duas vezes ao dia,
durante um dia, ndo prolongou significativamente o tempo de hemorragia induzida pela ingestao de
clopidogrel. E possivel que exista uma interacgdo farmacodinamica entre o clopidogrel e o 4cido
acetilsalicilico, conduzindo a um risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a associagdo destes dois
farmacos deve ser efectuada com precaucdo (ver seccdo 4.4). No entanto, o clopidogrel € o ASA foram

administrados concomitantemente durante um ano (ver secgao 5.1).

Acido aceti@ (AAS): 0 ASA ndo modificou a inibigdo da agregagdo plaquetaria mediada pelo
1d.

Heparina: num estudo clinico realizado em individuos sdos, o clopidogrel ndo determinou a alteragdo da
dose de heparina, nem alterou o efeito da heparina sobre a coagulagdo. A co-administracdo de heparina
néo produziu qualquer efeito sobre a inibi¢do da agregacdo plaquetaria induzida pelo clopidogrel. E
possivel que exista uma interacgdo farmacodinadmica entre o clopidogrel e a heparina, conduzindo a um



risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a associacdo destes dois farmacos deve ser efectuada com
precaugao (ver seccdo 4.4).

Tromboliticos: 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
miocardio. A incidéncia de hemorragias de relevancia clinica foi semelhante a observada na administragado
concomitante de agentes tromboliticos e heparina com o ASA (ver seccdo 4.8).

AINEs: 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 interac¢do com outros AINEs, ¢ actualmente pouco claro, a existéncia, ou ndo,
de um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal, para todos os AINEs. Consequentemente a co-
administra¢do de AINEs, incluindo inibidores da Cox-2, e clopidogrel devera ser realizada ¢om precaugéo
(ver secgdo 4.4).

ISRS’s: a administragdo concomitante de ISRS’s e clopidogrel deve ser realizada co@wcaugéo, dado
que os ISRS’s afectam a activag@o plaquetaria e aumentam o risco de hemorragl

Outras terapéuticas concomitantes: Uma vez que o clopidogrel é metabohm o seu metabolito
activo em parte pelo CYP2C19, o uso de medicamentos que inibem a a e desta enzima tém um
resultado esperado de redugdo dos niveis do metabolito activo do clo@rel A relevancia clinica
desta interacgdo ¢é incerta. Como precaugdo o uso concomitante de@ ores fortes ou moderados de
CYP2C19 deve ser desencorajado (ver secgoes4d.4 e 5.2).

fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticl , ciprofloxacina, cimetidina,

Os medicamentos que inibem o CYP2C19 incluem omeEr@e esomeprazol, fluvoxamina,
carbamazepina, oxcarbazepina e cloranfenicol. ‘®

L g
Inibidores da Bomba de Protdes (IBP): \
O Omeprazol 80 mg administrado uma v a a0 mesmo tempo que o clopidogrel ou com 12 horas de
intervalo entre as administragdes dos doj 1camentos diminuiu a exposi¢do do metabolito activo em

45% (dose de carga) e 40% (dose de téngdo). A diminuicdo foi associada a uma redugao na inibi¢ao
da agregacdo plaquetaria em 39% @ie carga) e 21% (dose de manutengdo). Uma interacgdo similar é
esperada entre o esomeprazol e gelopidogrel.

Dados inconsistentes sob phcagoes clinicas desta interac¢do farmacocinética
(PK)/farmacodinami m termos de acontecimentos cardiovasculares major foram notificados
tanto em estudos ob ég onais como clinicos. Como precaucao, o uso concomitante de omeprazol ou
esomeprazol d Vﬁ@ sencorajado (ver seccdo 4.4).

Redugdes mi pronunciadas na exposi¢do do metabolito foram observadas com pantoprazol e
Lansoprazol.

As concentragdes plasmaticas de metabolito activo foram reduzidas em 20% (dose de carga) e 14% (dose
de manutencdo) durante o tratamento concomitante com pantoprazol 80 mg uma vez ao dia. Isto foi
associado a uma redugdo média da inibicdo da agregacdo plaquetaria em 15% e 11%, respectivamente.
Estes resultados indicam que o clopidogrel pode ser administrado com Pantoprazol.

Nao existe evidéncia de que outros medicamentos que reduzem a acidez gastrica tais como
antagonistas dos receptores H2 (excepto cimetidina que ¢ um inibidor do CYP2C19) 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 interac¢des farmacocinéticas e
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farmacodindmicas. Nado se observaram quaisquer interac¢des farmacodinamicas clinicamente
importantes, na administragdo 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 coadministragdo de fenobarbital ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina nao foram alteradas pela adminstragdo concomitante do
clopidogrel. Os antidcidos ndo alteraram a extensao da absor¢ao do clopidogrel.

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

Para além da informacao relativa as interacgdes especificas do farmaco acima descrita, ndo foram
realizados estudos de interac¢do com o clopidogrel e alguns farmacos normalmente administrados em
doentes com doenga aterotrombotica. Contudo, os doentes que participaram em ensaios i@s com o
clopidogrel tomaram varios medicamentos concomitantes incluindo diuréticos, beta-bl ntes, IECAsS,
antagonistas do calcio, agentes que diminuem o colesterol, vasodilatadores coronari entes
antidiabéticos (incluindo insulina), agentes antiepilépticos, e antagonistas GPIlb/#la evidéncia de

interac¢des adversas de relevancia clinica. K\

Gravidez @
Como ndo existem dados clinicos sobre a exposig@o ao clopidogrel ddrante a gravidez, é preferivel nao
usar clopidogrel durante a gravidez como medida de precgﬁ;ﬁé

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos n@{ s directos ou indirectos no que respeita a

gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, p%'o o desenvolvimento pds-natal (ver secgdo 5.3).
L g

Amamentagao

Desconhece-se se o clopidogrel ¢ excreta(&@ite materno humano. Os estudos em animais

demonstraram excre¢do de clopidogrel ite materno. Como medida de precaugdo, a amamentagdo nao

deve ser continuada durante o tratam om Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Fertilidade &Q
O clopidogrel ndo demonstr% sar alteracdes na fertilidade em estudos com animais.

4.7 Efeitos sobr ’\ cidade de conduzir e utilizar maquinas
O clopidogrel rr@a nfluéncia nula ou desprezivel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efel desejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A segurancga do clopidogrel foi avaliada em mais de 44.000 doentes, que participaram em estudos clinicos,
incluindo mais de 12.000 doentes tratados por periodos iguais ou superiores a 1 ano. Globalmente o
clopidogrel 75 mg/dia foi comparavel ao acido acetilsalicilico 325 mg/dia, no estudo CAPRIE,
independentemente da idade, sexo e raga. As reac¢des adversas clinicamente relevantes que foram
observados nos estudos CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT e ACTIVE-A séo discutidas de seguida.
Além da experiéncia em ensaios clinicos, foram notificadas espontaneamente reac¢des adversas.

A hemorragia ¢ 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 de 9,3 %. A incidéncia de casos graves foi semelhante para o clopidogrel e para o AAS.

No estudo CURE no se verificou um excesso de hemorragias major, com clopidogrel mais AAS, nos

7 dias apos cirurgia de bypass coronario em doentes que interromperam a terapéutica mais de 5 dias antes
da cirurgia. Em doentes que continuaram a terap€utica nos 5 dias anteriores a cirurgia de bypass
corondrio, 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 ASA vs o
grupo placebo mais ASA. A incidéncia de hemorragias major foi semelhante entre os dois grupos. Isto foi
consistente ao longo dos subgrupos de doentes definidos pelas caracteristicas de base, e pelg.tipo de
terapéutica com fibrinoliticos ou heparina. b

No estudo COMMIT, a taxa global de hemorragias ndo cerebrais major ou hemorra@;erebrais foi baixa
e semelhante em ambos os grupos. .

No ACTIVE-A, a taxa de hemorragias major foi maior no grupo clopi + AAS do que no grupo
placebo + AAS (6,7% versus 4,3%). As hemorragias major foram na s ria de origem extracraniana
em ambos os grupos (5,3% no grupo clopidogrel + AAS; 3,5% no g@ placebo + AAS), sobretudo do
tracto gastrointestinal (3,5% vs 1,8%). Houve um excesso de her@@ 1a intracraniana no grupo tratado
com clopidogrel + AAS quando comparado com o grupg pla€ebo + AAS (1,4% versus 0,8%,
respectivamente). Nao houve diferenca estatisticamentessi ativa nas taxas de hemorragias fatais
(1,1% no grupo clopidogrel + AAS e 0,7% no grupo plac AAS) e nos acidentes vasculares cerebrais
hemorragicos (0,8% e 0,6%, respectivamente), entre g

'
Lista tabelada de reaccdes adversas ¢ @

As reaccdes adversas que ocorreram dura @nsalos clinicos ou que foram notificadas
espontaneamente estao descritas na tabe &guir. A sua frequéncia esta definida de acordo com as
seguintes convengoes: frequentes (> a'<1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (=1/10000
a <1/1000), muito raros (<1/1000 onhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Os efeitos indesej &ﬁo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
classe de frequéncia.

f ald\

Classes de Muentes Pouco frequentes Raros Muito raros,
sistemas de orgios | desconhecidos

Doenga do ¢ Trombocitopenia, Neutropenia, Purpura

dos sitemas leucopenia, incluindo Trombocitopénica
linfatico eosinofilia neutropenia Trombética (PTT)
grave (ver secgdo 4.4),
anemia aplastica,
pancitopénia,
agranulocitose,
trombocitopenia
grave, hemofilia A
adquirida
granulocitopenia,
anemia




Classes de Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros,
sistemas de orgaos desconhecidos
Doengas do sistema Doenga do soro,
imunitario reacgcdes

anafilactéides,
reatividade alérgica
cruzada entre
tienopiridinas (tais
como ticlopidina,
prasugrel) (ver
seccao 4.4%).
Perturbagoes do Alucinagoes,
foro psiquiatrico c a
Doengas dosistema Hemorragia eragoes de
nervoso intracraniana (alguns . /L,paladar
casos relatados K\
foram fatais), O
cefaleia, parestesia, \
tonturas @0
Afeccdes oculares Hemorragia ocular
(conjuntival, o ) ,
retiniana)
Afecgdes do ouvido . ‘®. M Vertigens
e do labirinto \
N
Vasculopatias Hematoma \J Hemorragia grave,
<\ hemorragia de
@ o feridas cirtrgicas,
vasculite,
@ hipotensao
0
Doencas is Hemorragia do
respiratorias, tracto respiratorio
toracicas e do e’ (hemoptise,
mediastino hemorragia
pulmonar),
broncospasmo,
pneumonite
intersticial,
pneumonia
eosinofilica




Classes de
sistemas de orgaos

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Muito raros,
desconhecidos

Doencas
gastrointestinais

Hemorragia
gastrointestinal,
diarreia, dor
abdominal,
dispepsia

Ulcera géstrica e
ulcera duodenal,
gastrite, vomitos,
nausea, obstipagao,
flatuléncia

Hemorragia
retroperitoneal

Hemorragia
gastrointestinal e
retroperitoneal com
desfecho fatal,
pancreatite, colite
(incluindo colite
ulcerosa ou
linfocitica),
estomatite

Afecgoes
hepatobiliares

I @ncia
h€patica aguda,
bpatite, alteracdes
,dos parametros
laboratoriais da
funcdo hepatica

Afecgoes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

{

N2

Nodoas negras

x§

3

Erupc¢do cutanea,
prurido, hemorragia
cutanea (purpura)

P
: ‘(0((0
o>

O

Dermatite bulhosa
(necrolise
epidérmica toxica,
sindroma de Stevens
Johnson, eritema
multiforme),
angioedema,
sindrome de
hipersensibilidade
induzida por
farmacos, erupgdo
cutanea com
eosinofilia e
sintomas sistémicos
(DRESS),erupcao
cutdnea eritematosa
ou exfoliativa,
urticaria, eczema e
liquen plano

g

Afecgoes
musculoesqueletica,
dos tecidos
conjuntivos e dos
0SS0S

Hemorragia
musculoesquelética
(hemartrose), artrite,
artralgia, mialgia

Doengas renais e
urinarias

Hematuria

Glomerulonefrite,
aumento da
creatinina sanguinea

10




Classes de Frequentes Pouco frequentes Raros Muito raros,
sistemas de orgaos desconhecidos
Perturbagdes gerais | Hemorragia em Febre
e alteracdes no locais de
local de injecgdo
administragao
Exames Aumento do tempo
complementares de de hemorragia,
diagnostico diminuiggo da

contagem de

neutroéfilos,

diminuigdo da

contagem de O

plaquetas 6
*Informagao relativa a clopidogrel com frequéncia “desconhecida” /vv

N

Notificag¢do de suspeitas de reacdes adversas K
A notificag@o de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do m ento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco icamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaq%ﬂversas através do sistema nacional

de notificacdo mencionado no Apéndice V*.
RO
4.9 Sobredosagem @*

A sobredosagem ap6s a administracdo de clopldo%&onduﬁr ao prolongamento do tempo de
hemorragia e a complica¢des hemorragicas subst es. Em caso de se observar a ocorréncia de
hemorragias, deve ser considerada a terapéut mrlada

Nao foi encontrado nenhum antidoto da a e farmacoldgica do clopidogrel. Se for necessaria uma
correc¢ao imediata do tempo de hemo xolongado, devera efectuar-se uma transfusao de plaquetas,
que podera reverter os efeitos do clo@@el.

5. PROPRIEDADES ACOLOGICAS
*
5.1 Propriedade Qcodinﬁmicas

Grupo farmac @u‘uco Antiagregantes plaquetarios excluindo heparina, Codigo ATC: BO1ACO04.
Mecanism

O clopidogrel € um pro-farmaco, em que um dos metabolitos ¢ um inibidor da agregacao plaquetaria.
O Clopidogrel tem de ser metabolizado pelas enzimas do CYP450 para produzir o metabolito activo
que inibe a agregagdo plaquetaria. O metabolito activo do clopidogrel inibe selectivamente a ligagéo
do difosfato de adenosina (“ADP”) ao seu receptor plaquetario P2Y,, e a subsequente activagdo do
complexo glicoproteina GPIIb-11Ia mediada pelo ADP, inibindo assim a agregacao de plaquetas.
Devido a ligagdo irreversivel, as plaquetas expostas sdo afectadas para o resto do seu ciclo de vida
(aproximadamente 7 a 10 dias) e a recuperag@o da fungdo plaquetaria normal ocorre a uma taxa
consistente com o turn-over plaquetario. A agregacao de plaquetas, induzida por outros agonistas além
do ADP, ¢ também inibida bloqueando o aumento da activagdo das plaquetas induzida pela libertagado
de ADP.

Uma vez que o metabolito activo ¢ formado pelas enzimas CYP450, algumas das quais sdo
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polimorficas ou sujeitas a inibicdo por outros medicamentos, nem todos os doentes terdo uma inibigao
plaquetaria adequada.

Efeitos farmacodinamicos

Doses repetidas de 75 mg por dia produziram uma inibigdo 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 agregagdo plaquetaria e o tempo de hemorragia retomaram
gradualmente os valores de base, de uma maneira geral no prazo de 5 dias ap6s a interrupgao do
tratamento.

Eficacia e seguranca clinicas

A seguranga ¢ a eficacia do clopidogrel foram avaliadas em 5 estudos clinicos de dupla tagdo com
mais de 88.000 doentes: o estudo CAPRIE, com comparagio entre clopidogrel ¢ A 0s estudos
CURE, CLARITY, COMMIT e ACTIVE-A, com comparacao entre clopidogrel £ plde€bo, quando
administrados em associacdo com AAS e outra terapéutica padrao. K

Enfarte de miocardio (EM) recente, sincope recente ou doenca arterial ica estabelecida

O estudo CAPRIE incluiu 19.185 doentes com aterotrombose manifestada, por enfarte de miocardio
recente (< 35 dias), acidente vascular cerebral isquémico recente ( dias e 6 meses) ou doenca
arterial periférica estabelecida (DAP). Os doentes foram aleatoriamewfte seleccionados para clopidogrel
75 mg/dia ou para o ASA 325 mg/dia, e foram seguidos epir '@5 anos. No subgrupo do enfarte de
miocardio, a maioria dos doentes receberam ASA durante @slmeiros dias apds o enfarte agudo de

miocardio.

)
O clopidogrel reduziu significativamente a incid§ e novos acidentes isquémicos (objectivo
combinado para enfarte de miocardio, acident V&lar cerebral isquémico e morte por acidente vascular)
quando comparado com o ASA. Na anali tencao de tratamento, observaram-se 939 efeitos no grupo
do clopidogrel e 1,020 no grupo do AS ¢do relativa do risco (RRR) de 8,7 %, [ IC 95 %: 0,2-16,4];
p = 0,045), o que corresponde a que ada 1.000 doentes tratados em 2 anos, 10 doentes adicionais
[IC: 0-20] seriam protegidos para éncia de um novo acidente isquémico. A analise da mortalidade

global como um objectivo secup@dri®nao revelou existir uma diferenca estatisticamente significativa
entre o clopidogrel (5,8 %) (6,0 %).

Numa analise de subggl r tipo de acontecimento incluido (enfarte de miorcardio, acidente vascular
cerebral isquémico e , 0 beneficio parece ser superior (atingindo um significado estatisticamente
relevante de p 3 ara os doentes com DAP (particularmente para aqueles também com historia de
enfarte de mio (RRR= 23,7 %; IC: 8,9 a 36,2), ¢ mais fraco (mas com uma diferenca ndo
estatisticam evante da apresentada pelo AAS), nos doentes com acidente vascular cerebral (RRR=
7,3 %; 1C: -5,7"a 18,7 [p = 0,258]). Nos doentes admitidos no ensaio apenas com historia de enfarte de
miocardio recente, o clopidogrel revelou resultados numéricos inferiores, mas nao estatisticamente
diferentes dos revelados pelo AAS (RRR=-4,0 %; IC: -22,5 a 11,7 [p = 0,639]). Em adic¢do, a andlise a
um subgrupo definido pela idade sugere que o clopidogrel apresenta efeitos benéficos menores em doentes
com mais de 75 anos comparativamente ao observado em doentes com < 75 anos.

Uma vez que o estudo CAPRIE nao foi desenhado para avaliar a eficacia em subgrupos individuais, ndo ¢
claro se as diferencas encontradas na reducdo do risco relativo, avaliadas numa perspectiva das condigdes
de inclusdo, sdo reais ou resultado do acaso.

Sindrome coronaria aguda
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O estudo CURE incluiu 12.562 doentes com sindrome corondria aguda sem elevacao do segmento ST
(angina instavel ou enfarte de miocardio sem onda Q), e que eram incluidos num prazo de 24 horas apds o
inicio do episodio mais recente da dor no peito ou sintomas consistentes com isquémia. Os doentes teriam
de apresentar alteragdes no ECG compativeis com nova isquémia ou elevagdo das enzimas cardiacas ou
troponina I ou T, até pelo menos duas vezes acima do limite normal. Os doentes foram aleatorizados para
o clopidogrel (dose de carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia, N=6.259) ou placebo (N=6.303), ambos
administrados concomitantemente com o ASA (75-325 mg uma vez por dia) e outras terapéuticas padrao.
Os doentes foram tratados durante um ano. No estudo CURE, 823 (6,6 %) dos doentes receberam
concomitantemente terap€utica com antagonistas dos receptores GPIIb/Illa. 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 terap€utica concomitante com heparina.

miocardio (EM), ou acidente vascular cerebral] foi de 582 (9,3 %), no grupo tratado co @ dogrel, e
719 (11,4 %) no grupo tratado com placebo, com redugdo do risco relativo em 20 % (I 937 de 10 %-
28 %; p = 0,00009) para o grupo tratado com clopidogrel (17 % de redug@o do riscof ghivo quando os
doentes foram tratados de forma conservadora, 29 % quando submetidos a uma a ". astia coronaria
percutanea transluminal (ACTP) com ou sem stent, e 10 % quando submetid bypass enxerto
arterial coronario (CABG). Foram prevenidos novos acontecimentos ca @ lares (objectivo

0

O ntimero de doentes que atingiram o objectivo primario [morte cardiovascular (CV), enfaij de
ChO

primario), com redug¢des do risco relativo de 22 % (IC: 8,6; 33,4), 32 %, 8;46,4), 4 % (IC: -26,9;
26,7), 6 % (IC: -33,5; 34,3) e 14 % (IC: -31,6; 44,2), durante os inter estudo 0-1, 1-3, 3-6, 6-9 ¢ 9-
12 meses, respectivamente. Assim, para além dos 3 meses de trata@ o beneficio observado no grupo
clopidogrel + AAS ndo aumentou, enquanto que o risco de he persistiu (ver sec¢do 4.4).

trombolitica (RRR=43,3 %; IC: 24,3 %; 57,5 %) ¢ inibifo PIIb/Illa (RRR=18,2 %; IC: 6,5; 28,3 %).
)

O numero de doentes que atingiram o objectivo o combinado (morte CV, EM, acidente vascular

cerebral ou isquémia refractaria) foi de 1,035 ; 56, 0) no grupo tratado com o clopidogrel e 1,187

a
O uso de clopidogrel no estudo CURE foi associado a lﬁn@muigﬁo da necessidade de terapéutica

(18,8 %) no grupo tratado com placebo, e dugao do risco relativo de 14 % (IC 95 % de 6 %-21 %;
p = 0,0005) para o grupo tratado com clgpidegrel. Este beneficio deve-se em grande parte a reducao
estisticamente significativa na incidé %EM [287 (4,6 %) no grupo tratado com clopidogrel e 363
(5,8 %) no grupo tratado com pla ao se observou qualquer efeito na taxa de hospitalizagao por
angina instavel.

sem onda Q, niveis d ixos a elevados, diabetes, necessidade de revascularizacgdo, idade, sexo,
etc.) foram consisten s resultados da analise primaria. Em particular, numa analise pds-hoc em
2,172 doentes populagdo total do CURE) que passaram pela colocagdo de um stent (Stent-
CURE), os da straram que o clopidogrel comparado com placebo, demonstrou um RRR
significativo ,2 % a favor do clopidogrel para o objectivo primario combinado (morte CV, EM,
acidente vascular cerebral) e também um RRR significativo de 23,9 % para o segundo objectivo primario
combinado (morte CV, EM, acidente vascular cerebral ou isquémia refractaria). Além disso, o perfil de
seguranca do clopidogrel neste subgrupo de doentes ndo levantou nenhuma preocupagdo em particular.
Assim, os resultados deste subconjunto estdo em linha com os resultados globais do ensaio clinico.

Os resultados obtidos e @a ¢oes com diferentes caracteristicas (por exemplo,: angina instavel ou EM
0

Os beneficios observados com o clopidogrel foram independentes de outras terapéuticas cardiovasculares
agudas ou a longo prazo (tais como heparina / HBPM, antagonistas GPIIb/IIla, medicamentos que
diminuem os lipidos, beta-bloqueantes ¢ inibidores-ECA). A eficacia do clopidogrel foi observada
independentemente da dose de AAS(75-325 mg uma vez por dia).
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Em doentes com EM agudo com elevagao do segmento ST, foram avaliadas a seguranga e a eficacia do
clopidogrel em 2 ensaios clinicos, 0 CLARITY e o COMMIT, randomizados, controlados por placebo e
de dupla ocultagdo.

O ensaio clinico CLARITY incluiu 3.491 doentes no prazo de 12 horas apds o inicio do EM com elevagdo
do segmento ST e orientados para a terap€utica com tromboliticos. Os doentes receberam clopidogrel
(300 mg de dose de carga, seguidos de 75 mg/dia; n=1.752) ou placebo (n=1.739), ambos em associagao
com AAS (150 a 325 mg de dose de carga, seguidos de 75 a 162 mg/dia), um agente fibrinolitico e,
quando apropriado, heparina. Os doentes foram acompanhados durante 30 dias. O objectivo primario foi a
ocorréncia do composto de uma artéria ocluida relacionado com enfarte no angiograma no momento pré-
alta, ou morte ou EM recorrente antes da angiografia coronaria. Para doentes que nao realizaram uma
angiografia, o objectivo primario foi a morte ou enfarte do miocardio recorrente por volta do dia 8 ou da
alta hospitalar. A populagdo de doentes incluiu 19,7 % de mulheres e 29,2% de doentes com,>65 anos.

Um total de 99,7 % dos doentes recebeu fibrinoliticos (68,7 % especificos para a fibrin % nao
especificos para a fibrina); 89,5 % heparina; 78,7 % beta-bloqueantes; 54,7 % inibidor e 63 %
estatinas.

*
Quinze por cento (15,0 %) dos doentes do grupo do clopidogrel e 21,7 % no }/Qkplacebo alcancaram
0 objectivo primario, representando uma redugdo absoluta de 6,7 % e 36 % ucdo da vantagem a
favor do clopidogrel (95 % IC: 24 — 47 %, p < 0,001), na sua maioria d uma diminuicdo das
artérias ocluidas relacionado com o enfarte. Este beneficio foi consist@ao longo de todos os subgrupos
predefinidos segundo a idade e sexo dos doentes, localizacdo do e tipo de fibrinoliticos ou heparina

usados.

O desenho factorial 2x2 do ensaio clinico COMMIT inclue %2 no prazo de 24 horas apos o inicio dos
sintomas suspeitos de EM confirmado por um electroc ama anormal (isto &, elevagdo do segmento
ST, depressdo do segmento ST ou bloqueio do ramgsesquerdo). Os doentes receberam clopidogrel

(75 mg/dia; n=22.961) ou placebo (n=22.891), %ciag:ﬁo com o AAS (162 mg/dia), durante 28 dias
ou até a alta hospitalar.

Os objectivos co primarios foram a morte alquier causa e a primeira ocorréncia de um novo enfarte,
sincope ou morte. A populagdo incluiu de mulheres, 58,4 % de doentes com >60 anos (26 %>

70 anos) e 54,5 % de doentes a receb@ rinoliticos.

O clopidogrel reduziu significati te o risco relativo de morte por qualquer causa em 7 % (p = 0,029)
e o risco relativo da associaca um novo enfarte, sincope ou morte em 9 % (p = 0,002), representando
uma redugdo absoluta (}e . 0,9 % respectivamente. Este beneficio foi consistente em todas as idades,
para ambos 0s sexo0s 6»&11 sem fibrinoliticos, e foi observado nas primeiras 24 horas.

Fibrilhagdo a ic@

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

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

O estudo ACTIVE-A (N=7.554) foi um estudo multicéntrico, randomizado, de dupla oculta¢do controlado
por placebo que comparou clopidogrel 75 mg/dia + AAS (N=3.772) ao placebo + AAS (N=3.782). A dose
recomendada para o AAS foi de 75 a 100 mg/dia. Os doentes foram tratados até 5 anos.
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Os doentes randomizados no programa ACTIVE foram aqueles que apresentavam FA documentada, isto
¢, ou FA permanente ou pelo menos 2 episodios de FA intermitente nos 6 meses anteriores, € que tinham
pelo menos um dos seguintes factores de risco: idade > 75 anos ou entre os 55 e os 74 anos ¢ diabetes
mellitus a necessitar de terapéutica medicamentosa, ou Enfarte Agudo do Miocardio anterior ou doenga
arterial coronaria documentada; tratados para hipertensdo sistémica; acidente vascular cerebral prévio,
acidente isquémico transitorio, ou embolia sistémica que ndo do sistema nervoso central; disfungéo
ventricular esquerda com frac¢do de ejecgao ventricular esquerda < 45%; ou doenga periférica vascular
documentada. O resultado CHADS, médio foi de 2.0 (intervalo 0-6).

O maior critério de exclusdo de doentes foi ulcera péptica documentada nos 6 meses anteriores;
hemorragia intracerebral prévia; trombocitopenia significativa (contagem de plaquetas < 50 x 10°/1);
requisito para fazer clopidogrel ou anticoagulantes orais (ACO); ou intolerancia a qualquer6 dos dois

compostos. e

Setenta e trés por cento (73%) dos doentes incluidos no estudo ACTIVE-A foram i 1bilitados de
tomar AVK devido a avaliagdo médica, impossibilidade de cumprir com a monitérizagao do INR (racio
internacional normalizado), predisposi¢do para quedas ou trauma na cabeca, N especifico de
hemorragia; para 26% dos doentes, a decisdo do médico baseou-se na vont s doentes em ndo tomar
AVK.

A populagio de doentes incluiu 41,8% de mulheres. A idade médift@ide 71 anos de idade e 41,6% das
doentes tinham > 75 anos de idade. Um total de 23,0% dos dogates ré€cebeu tratamento com anti-
arritmicos, 52,1% de beta-bloqueadores, 54,6% inibidore ﬁ e 25,4% estatinas.

O numero de doentes que atingiu o objectivo primario @0 até a ocorréncia de um acidente vascular
cerebral, enfarte do miocardio, embolismo sistémi ue hdo do sistema nervoso central ou morte
vascular) foi de 832 (22,1%) no grupo tratado c& idogrel + AAS e 924 (24,4%) no grupo placebo +
AAS (redugdo relativa do risco de 11,1%; 95%JC d¢ 2,4% a 19,1%; p=0,013) essencialmente devido a
uma grande reduc¢do na incidéncia de acid&”a asculares cerebrais. Os acidentes vasculares cerebrais

ocorreram em 296 (7,8%) dos doentes r clopidogrel + AAS e 408 (10,8%) nos doentes a receber
placebo + AAS (redugdo do risco rel§}8,4%; 95% IC, 16,8% a 38,3%; p=0,00001).

Populacao pediatrica @

Num estudo de escalona e dose em 86 recém nascidos ou criangas até aos 24 meses com risco de
trombose (PICOLO),% idogrel foi avaliado em doses consecutivas de 0,01; 0,1 e 0,2 mg/kg em recém
nascidos e criancas oses de 0,15 mg/kg apenas em recém nascidos. A dose de 0,2 mg/kg atingiu a
inibicdo médiagde % (5 M agregagao plaquetaria induzida por ADP) que foi comparada a dos
adultos a tomar g/dia.

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

Os ensaios clinicos CLARINET e PICOLO foram efectuados com uma solucao reconstituida de
clopidogrel. Num estudo de biodisponibilidade relativa em adultos, a solucdo reconstituida de clopidogrel
revelou uma taxa de absor¢@o ligeiramente mais elevada e de duragdo semelhante do principal metabolito
circulante (inactivo) quando comparado com o comprimido autorizado.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apos doses orais tnicas e repetidas de 75 mg por dia, o clopidogrel é rapidamente absorvido.. Os
niveis médios do pico plasmatico do clopidogrel inalterado (aproximadamente 2,2-2,5 ng/ml apds uma
dose oral inica de 75 mg) ocorreram aproximadamente 45 minutos apds a administrac;ﬁi da dgse. A

absorcdo ¢ de, pelo menos, 50 %, baseada na excregdo urinaria dos metabolitos de clopidogrel.
Distribuicao .
In vitro, o clopidogrel e o principal metabolito circulante (inactivo) ligam-se elmente as

proteinas plasmaticas humanas (98 % e 94 %, respectivamente). In vitro, a@ 80 ndo ¢ saturavel para
uma vasta gama de concentragdes. 0

Biotransformacao %

O clopidogrel ¢ extensivamente metabolizado pelo figado. In vitro Vvivo o clopidogrel é
metabolizado de acordo com duas vias metabolicas princip's@a mediada por estereases que leva a
hidrélise no derivado do acido carboxilico inactivo (85% etabolitos circulantes), e uma mediada
por multiplos citocromos P450. O clopidogrel é primei e metabolizado num metabolito
intermédio, o 2-oxo-clopidogrel. O metabolismo stibgsequente do metabolito intermédio 2-oxoclopidogrel
resulta na formagao do metabolito activo, um déty i6lico do clopidogrel. In vitro esta

via metabolica ¢ mediada pelo CYP3A4, CYP2C19% CYP1A2 e CYP2B6. O metabolito tidlico activo,
que foi isolado in vitro, liga rapidamente & ma’irreversivel aos receptores das plaquetas, inibindo

assim a agregacgao plaquetaria. Q

clopidogrel como ¢ ap6s 4 dias e de manutencdo de clopidogrel a 75 mg. A C,,,x Ocorre

A C,.x do metabolito activo ¢é dua \@ maior ap6s a uma dose tUnica de 300 mg de dose de carga de
aproximadamente 30 a 60 mj é apo6s a dose.

Eliminacéo \Cn)
Em seres humanos, a dose oral de clopidogrel marcado radioactivamente através do *C,

verificou-se uma 20 urinaria de aproximadamente 50 % e fecal de aproximadamente 46 %, nas
120 horas pgst a administrag@o da dose. Apds uma dose oral tnica de 75 mg, o clopidogrel tem
uma semi-vi aproximadamente 6 horas. A semi-vida de eliminac¢do do principal metabolito

circulante (inactivo) foi de 8 horas, quer ap6s a administra¢do de dose tnica, quer apds a administragdo de
doses repetidas.

Farmacogenética

O CYP2C19 esta envolvido na formagao do metabolito activo e do metabolito intermédio 2-0xo
clopidorel. A farmacocinética do metabolito activo do clopidogrel e os seus efeitos antiplaquetarios, tal
como medido pelos ensaios ex Vivo de agregagdo plaquetaria, variam de acordo com o gendtipo
CYP2CI19.

O alelo CYP2C19*1 corresponde a um metabolismo totalmente funcional, enquanto que os alelos
CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sdo nao funcionais. Os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 contribuem para a
maioria da fun¢o reduzida dos alelos nos Caucasianos (85%) e nos Asiaticos (99%) metabolizadores
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fracos. Outros alelos associados a auséncia ou ao metabolismo reduzido sdo menos frequentes e incluem
CYP2C19*4, *5, *6, *7, e *8. Um doente com um estado de metabolizador fraco possuira 2 alelos com
perda de fung@o como definido anteriormente..As frequéncias publicadas para os gendtipos CYP2C19
metabolizadores fracos s@o de aproximadamente 2% para os Caucasianos, 4% para Negros e 14% para
Asiaticos. Existem testes disponiveis para determinar os genotipos do CYP2C19 dos doentes.

Um estudo cruzado em 40 individuos saudaveis, 10 em cada 1 dos 4 grupos de metabolizadores CYP2C19
(ultrapido, extenso, intermédio e fraco), avaliaram a farmacocinética e a resposta antiplaquetaria
utilizando doses de 300 mg, seguido de 75 mg/dia e 600 mg seguido de 150 mg/dia, cada para um total de
5 dias (estado estacionario).

Nao foram observadas diferencas substanciais na exposi¢cdo do metabolito activo e a inibi¢ao média da
agregacgdo plaquetaria (IAP) entre os metabolizadores ultrapido, extenso ou intermédio. Em
metabolizadores fracos, a exposi¢cdo do metabolito activo diminuiu 63-71% comparado com,0s
metabolizadores extensos. Apos o regime dose de 300 mg/75 mg, as respostas antiplaq @ diminuiram
nos metabolizadores fracos com IAP média (5 pM ADP) de 24% (24 horas) e 37% (Di uando
comparado com IAP 39% (24 horas) e 58% (Dia 5) nos metabolizadores extensos ¢ 4 horas) e 60%
(Dia 5) nos metabolizadores intermédios. Quando os metabolizadores fracos rec um regime de 600
mg/150 mg, a exposi¢do ao metabolito activo foi maior no que no regime de :§

Adicionalmente, IAP foi de 32% (24 horas) ¢ 61% (Dia 5) que foram maio que nos metabolizadores
fracos a receber o regime de 300 mg/75 mg, e foi similar aos outros gru etabolizadores do
CYP2C19 a receber o regime de 300 mg/75 mg. Um regime de dose aprOpriado para esta populagdo de
doentes ndo foi estabelecido nos resultados finais dos ensaios clini

estacionario, consistente com os resultados acima, foi dem da que a exposicao ao metabolito activo
diminuiu em 28% para os metabolizadores intermédio para metabolizadores fracos enquanto que a
inibicdo da agregacao plaquetaria (5 pM ADP) dirfijquiu €om diferencas de 5,9% e 21,4% na [AP,
respectivamente quando comparado com os meﬁx dores extensos.

a

Numa meta-analise incluindo 6 estudos de 335 individuos E com clopidogrel no estado
0

A influéncia do gendtipo do CYP2C19 nc@ dos clinicos de doentes tratados com clopidogrel ndo foi
avaliado em estudos prospectivos, randomiZados e controlados. Existem, contudo um niimero de anélises
retrospectivas para avaliar o efeito e ntes tratados com clopidogrel para os quais existem resultados
de genotipificacdo: CURE (n=27 ARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-
TIMI 38 (n=1477), ¢ ACTIVE—@éOl), tal como um nimero de estudos coorte.

N

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

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

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

Nenhuma destas analises foi de adequadamente dimensionada para detectar diferencas @;sultados nos
metabolizadores fracos. @,
Populacdes especiais \

A farmacocinética do metabolito activo do clopidogrel ndo é conhecida \'@populaqoes especiais.

Compromisso renal @

Apos doses repetidas de 75 mg de clopidogrel por dia, em doentes doenga renal grave (depuragdo
da creatinina de 5 a 15 ml/min), a inibi¢ao da agregacdo plaqg 'a induzida pelo ADP foi mais baixa
(25 %) que a observada em individuos sdos, no entanto o pfolg

gamento do tempo da hemorragia foi
semelhante ao observado em individuos sdos aos quais §
A tolerancia clinica foi boa em todos os doentes. ‘

Compromisso hepatico \a
Ap6s doses repetidas de 75 mg de clopid @ durante 10 dias em doentes com compromisso
grave da funcdo hepatica, a inibicdo da (& plaquetaria induzida pelo ADP foi similar a
observada em individuos saudaveis. gamento do tempo médio de hemorragia foi também
semelhante nos dois grupos.

Raca

A prevaléncia dos alelos 19 que resultam num metabolismo do CYP2C19 intermédio e fraco
varia de acordo com a taga/efhia (ver Farmacogenética). Existem poucos dados disponiveis na
literatura acerca da p 40 asiatica para avaliar a implicacdo clinica do genotipagem deste CYP no
resultado dos aco ntos clinicos.

5.3 Da eguranca pré-clinica

Durante a fase de estudos nao clinicos executada em ratos e babuinos, os efeitos observados mais
frequentemente foram altera¢des hepaticas. Estes ocorrem com doses pelo menos 25 vezes superiores ao
nivel de exposi¢cdo 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 individuos
submetidos a uma dose terapéutica de clopidogrel.

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

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

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

Nao foi observado qualquer efeito do clopidogrel na fertilidade do rato macho e fémea, e também nao se
revelou teratogénico quer no rato quer no coelho. Quando administrado no rato em amamentagao, o
clopidogrel causou um ligeiro atraso no desenvolvimento da ninhada. Estudos especificos de
farmacocinética, efectuados com clopidogrel marcado radioactivamente, mostraram que o composto de
origem ou os seus metabolitos sdo excretados pelo leite. Consequentemente, um efeito directo (toxicidade
ligeira), ou um efeito indirecto (menor palatibilidade), ndo podem ser excluidos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS 6(>

6.1 Lista dos excipientes . <\/®.
Ndcleo do comprimido ,\'OK

Lactose mono-hidratada

Celulose microcristalina 0
Hidroxipropilcelulose (E463) @
Crospovidona (tipo A)

Oleo de ricino hidrogenado . O
Laurilsulfato de sodio @.

Revestimento ) Q
Lactose mono-hidratada ‘\Q'

Hipromelose (E464)

Dioxido de titanio (E171)

Macrogol 4000 \'
Oxido de ferro vermelho (E172)

Oxido de ferro amarelo (E172) @

Laca de aluminio indigotina (E@

6.2 Incompatibiliga
Nao aplicavel. 6\
6.3 Prazo 1dade
24 meses

Para a apresentagao de frasco de HDPE, a estabilidade quimica e fisica em uso foram demonstradas para:
. Frasco de 30 comprimidos: 30 dias

. Frasco de 100 comprimidos: 100 dias

Todos os comprimidos nao utilizados devem ser rejeitados no final deste periodo.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Blisteres de dose unitaria perfurados de facil remoc¢ao da pelicula de aluminio-aluminio, blisteres
perfurados de dose-unitaria de aluminio-aluminio e frascos de HDPE com fechos de polipropileno ou com
fechos de polipropileno resistentes a abertura por criangas e exsicante de silica gel.

- Os blisteres perfurados de facil remoc¢ao da pelicula contém 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ou
100x1 comprimidos revestidos por pelicula.

- Os blisteres perfurados contém 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ou 100x1 comprimidos revestidos
por pelicula.

- Os frascos contém 30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes. :

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao 6

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acotdl@;s exigéncias

locais. \
o)

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N CADO
Teva Pharma B.V.

Computerweg 10 e, O

3542 DR Utrecht Q@.

Paises Baixos

!
.
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACA&)@TRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/649/001-016 Q\'

9, DATA DA PRIMEI ORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO N CADO

16.06.2011 e’\()

10.  DATA VISAO DO TEXTO

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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ANEXO D

FABRICANTES Qa
RESPONSAVEIS PELA LIBE%C 0 DO LOTE
<
E

CONDICOES OU RESTRI (")k LATIVAS AO FORNECIMENTO E

UTILIZACAO \
OUTRAS CONDI@: REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO& ERCADO

~

CONDI% U RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E

EFI(&& MEDICAMENTO

@@
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Teva Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi ut 13

HU-4042 Debrecen

Hungria

Brampton Road, Hampden Park
Eastbourne

BN22 9AG East Sussex . <\:b'

Reino Unido

Pharmachemie B.V. \'O
Swensweg 5 0
2031 GA Haarlem ®

Paises Baixos

| O
TEVA Santé SA @
Rue Bellocier Q
89107 Sens !
Franca ¢ @'

O Folheto Informativo impresso do medin@ deve mencionar o nome e endereco do fabricante
responsavel pela libertacdo do lote em @

TEVA UK Ltd e O

B. CONDICOES OU RE OES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a ret')@édica.
*

ICOES OU REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

C. OUTRA

. Relatotrio Periodico de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de seguranga
atualizados para este medicamento de acordo com os requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de
referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83. Esta
lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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Plano de Gestiao do Risco (PGR)

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR de blisteres de facil remocao da pelicula (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1,
90x1 ou 100x1 comprimido revestido por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

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

N4
Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como brom@@@

3. LISTA DOS EXCIPIENTES ,\€ :
\J

Também contém lactose e 6leo de ricino hidrogenado. Ver o folheto i@na‘civo para mais informagao.

VN

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO o, ()

&
14x1 comprimido revestido por pelicula Q
28x1 comprimido revestido por pelicula ‘@

30x1 comprimido revestido por pelicula ¢
50x1 comprimido revestido por pelicula O\

84x1 comprimido revestido por pelicula \'
90x1 comprimido revestido por pelicul
100x1 comprimido revestido por pelj

Q

5. MODOE VIA(S) Dm/[INISTRACAO

Via oral.
Consultar o folhet at1V0 antes de utilizar.

3 447
1. Separe um alvéolo do resto da fita termossoldada de blisteres, rasgando cuidadosamente pelo
picotado.
2. Retire cuidadosamente a pelicula de aluminio.
3. Empurre o comprimido para fora.
4, Coloque o comprimido na boca e engula com agua ou outro liquido.
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA
DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO /&b

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

*
N3do conservar acima de 25°C. K\

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO WCAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL ~
N

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA A@RIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

\"
Teva Pharma B.V. O

Computerweg 10
3542 DR Utrecht Q,\'
Paises Baixos @

O\

‘ 12. NUMERO(S) DA AU : mACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

“

| 13. NUMERO D

Lo @Q

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ou 100x1 comprimido revestido por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADQ
N4

Teva Pharma B.V.

. ; l ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE P

EXP

4. NUMERO DO LOTE P

Lot Q
)

5.  OUTRAS ~ D)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR de blisteres (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ou 100x1 comprimido
revestido por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

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

N4
Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (como brom@@@

3. LISTA DOS EXCIPIENTES s

Também contém lactose e 6leo de ricino hidrogenado e lactose. Ver 0&0 informativo para mais

informacdes. @
2 0

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO _ (/)

W
14x1 comprimido revestido por pelicula
28x1 comprimido revestido por pelicula ¢ @'
30x1 comprimido revestido por pelicula \

50x1 comprimido revestido por pelicula \'O
84x1 comprimido revestido por pelicul

90x1 comprimido revestido por peli Q
100x1 comprimido revestido por

5. MODO E VIA(S) p&MINISTRAcAO

RS

Via oral
Consultar o fo t@formativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger 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 INTRO, ONO
MERCADO

A
Teva Pharma B.V. OK\V

Computerweg 10

3542 DR Utrecht 0\'
Paises Baixos ®

(@)

5 )
| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTROJ@XO NO MERCADO

o

| 13. NUMERO DO LOTE 1

o\
S

14. CLASSIFICACAO QUAN{GA DISPENSA AO PUBLICO

g
Medicamento sujeito a recei@%}a.
0\‘ ’

| 15.  INSTRUCQESWDE UTILIZACAO

Q\O

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 ou 100x1 comprimido revestido por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

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

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADQ
N4

Teva Pharma B.V.

. ; l ,Z
3. PRAZO DE VALIDADE P

EXP

4. NUMERO DO LOTE P

Lot Q
)

5.  OUTRAS ~ D)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR dos frascos (30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Pharma 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 (como brornidra%O

A
3. LISTA DOS EXCIPIENTES ’K\V
Também contém lactose e 6leo de ricino hidrogenado. Ver o folheto inf@@ro para mais informagoes.
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO S~ @
a
30 comprimidos revestidos por pelicula @*
100 comprimidos revestidos por pelicula Q

/
\(b'

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAOY

\\J
Via oral. Q
Consultar o folheto informativo ante, ilizar.

N

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

N

Manter fora da vi alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

Frascos de HDPE de 30 comprimidos:
Rejeitar 30 dias apos a primeira abertura

Frascos de HDPE de 100 comprimidos:
Rejeitar 100 dias ap6s a primeira abertura.
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

o\

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODW\IO

MERCADO @»

Teva Pharma B.V. ‘\
Computerweg 10 é
3542 DR Utrecht \

Paises Baixos 0

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

O

‘ 13. NUMERO DO LOTE ‘%\
L
Lot O\

O\

14. CLASSIFICACAO QUANT@\)iSPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita n@

| 15. INSTRUCO 5 UTILIZACAO

Z)

[16. INFORMATAO EM BRAILLE
»

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (30 ou 100 comprimidos revestidos por pelicula)

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS(S) DE ADMINISTRACAO

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Clopidogrel
Via oral

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar. /@.

3.  PRAZO DE VALIDADE ‘\‘\,)
EXP @
Frascos de HDPE de 30 comprimidos: p O

Rejeitar 30 dias apds a primeira abertura ®

Frascos de HDPE de 100 comprimidos: ! Q

Rejeitar 100 dias apos a primeira abertura. ‘\Q'

4. NUMERO DO LOTE A@

QS

Lot @

5. CONTEUDO w@’& VOLUME OU UNIDADE

v

30 comprimidos r s por pelicula

100 compr1® vestidos por pelicula

OUTRAS
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
clopidogrel

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

informacao 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. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4. 6

O que contém este folheto: @,
O que ¢ Clopidogrel Teva Pharma B.V. e para que ¢ utilizado $

O que precisa de saber antes de tomar Clopidogrel Teva Pharma B. VK\

Como tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V. O

Efeitos secundarios possiveis \

Como conservar Clopidogrel Teva Pharma B.V. 0

Conteudo da embalagem e outras informagdes @

AN S

a
1. O que é Clopidogrel Teva Pharma B.V. e para @9 utilizado

O clopidogrel Teva Pharma B.V. contém clopldogt e pertence a um grupo de medicamentos chamados
“antiagregantes plaquetarios”.

Actua impedindo certas particulas do sangue ({pladuetas”) de se juntarem e formarem coagulos

sanguineos que podem bloquear o fluxo d @e para partes importantes do seu corpo, incluindo o seu

coracdo e o seu cérebro.

Se sofre de endurecimento das artg '@ateroselerose”), existe um risco aumentado de formagao de
coagulos sanguineos nos seus V; nguineos. Em adultos Clopidogrel Teva Pharma BV diminui o risco
de formagao de coagulos sa 0s que, por sua vez, reduz o risco de ocorréncia de situagdes graves
como ataques cardlacos e

Foi-lhe receitado Clo@ el Teva Pharma B.V. porque:

e Temumas 0 de endurecimento das artérias e teve anteriormente um ataque cardiaco, um
acidente lar cerebral ou uma situagdo conhecida como “doenga arterial periférica” (doencas dos
vasos sanguineos excepto aquelas no cérebro e no coracio).

e Jateve uma dor forte no peito conhecida como “angina instdvel” ou “enfarte de miocardio”

(ataque cardiaco). Para o tratamento desta condi¢do o seu médico podera ter colocado um stent
na artéria bloqueada ou estreitada para recuperar a circulagdo eficaz de sangue. O seu médico
devera também prescrever-lhe acido acetilsalicilico (uma substancia utilizada para aliviar a dor e
baixar a febre, e também como anticoagulante).

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

2. O que precisa de saber antes de tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Nao tome Clopidogrel Teva Pharma B.V.

e Se tem alergia (hipersensibilidade) ao clopidogrel ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na sec¢ao 6).

e Setem uma doenca grave do figado.

e Se sofre de alguma outra situacdo que esta a causar hemorragia, tal como uma tlcera de estdmago ou
hemorragia dentro do cérebro.

Se pensa que algum destes problemas se aplica a si, ou se tiver quaisquer diividas, consulte ageu
médico antes de tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V.. t

Adverténcias e precaucdes @»
Informe o seu médico antes de tomar este medicamento: . $

e Se tem risco aumentado de hemorragia (sangramento). Por exemplo:

o Se sofreu recentemente uma lesdo grave.
o] Se foi submetido recentemente ou ira submeter-se a uma 1 a (incluindo cirurgia
dentaria).

(o} Se tem uma alteragao sanguinea que o torna suscept@ hemorragias internas
(sangramentos dentro do seu corpo).
o Se sofre de qualquer outra doenga que o to thivel a hemorragias internas (por
exemplo,ulceras de estobmago ou feridas rior do olho).
e Se teve um coagulo na artéria do seu cérebro (acidé@ascular cerebral isquémico) que
ocorreu nos ultimos sete dias. . ‘®.
e Se sofre de doenca do figado ou dos rins.
e Se teve alguma alergia ou reacdo a qualo@me icamento utilizado para tratar a sua doenga.

Enquanto estd a tomar Clopidogrel Tevﬁ& aB.V.

e Deve informar o seu médico se trurgia (incluindo dentaria) esta planeada.

e Deve também informar o se o imediatamente se desenvolver uma condi¢do médica (conhecida
como Purpura Trombocit Trombotica) que inclui alteragdo de comportamento, dores de
cabega, coma, perturba 1suais, convulsdes (desmaio), faléncia dos rins, febre, cansaco extremo,
fraqueza ou hemary estdmago, intestino ou pele (incluindo pequenos pontos vermelhos ou
grandes areas ne ver seccdo 4 “Efeitos Secundarios Possiveis™).

e Se se cortar oz podera levar mais tempo do que o normal para estancar a hemorragia. Este facto
esta relaci 'om o0 modo como o medicamento actua, uma vez que evita a possibilidade de se
formar agulos de sangue. Se se tratar de cortes ou feridas sem importancia (por exemplo, cortou-
se ao fazera barba) normalmente nao tem que se preocupar. No entanto se tiver preocupado com a sua
hemorragia deve contactar o seu médico de imediato (ver secgdo 4 “Efeitos Secundarios Possiveis”™).

e O seu médico pode pedir para realizar analises ao sangue.

e Deve informar o seu médico ou farmacéutico se sentir algum efeito secundario ndo mencionado na
seccao “Efeitos Secundarios Possiveis” deste folheto ou se notar que um efeito secundario se torna
grave.

Criancgas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas uma vez que este ndo funciona.

Outros medicamentos e Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo:
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Anticoagulantes orais (medicamentos orais utilizados para diminuir a coagulagdo do sangue) tal como
a varfarina. O seu uso com Clopidogrel Teva Pharma B.V. nio é recomendado.

Inibidores da glicoproteina IIb/Illa (medicamentos utilizados para reduzir a coagulagdo do sangue).
Heparina (medicamento utilizado para evitar a coagulagdo sanguinea).

Medicamentos utilizados para dissolver os coagulos do sangue (ex., alteplase e estreptocinase).
Medicamentos anti-inflamatdrios ndo esterdides (utilizados para tratar situagdes dolorosas
inflamatorias das articulagdes ou muisculos). Ex. ibuprofeno, diclofenac e meloxicam.

omeprazol, esomeprazol ou cimetidina, medicamentos utilizados no tratamento de problemas no
estomago.

Fluconazol, voriconazol, ciprofloxacina ou cloramfenicol, medicamentos utilizados no tratamento de
infec¢des bacterianas e fingicas.

Carbamazepina ou oxcarbazepina, medicamentos para tratar algumas formas de epi

Ticlopidina, outros agentes antiagregantes.

um inibidor selectivo da recaptagdo da serotonina (incluindo, mas néo restgin fluoxetina ou
fluvoxamina), medicamentos utilizados normalmente para tratar a depres%

moclobemida, medicamento utilizado para tratar a depressao. O

Ao tomar estes medicamentos em combinagdo com Clopidogrel Teva@ﬂa B.V pode resultar num
aumento do risco de hemorragia. @

Se teve dor forte no peito (angina instdvel ou ataque cardi
associa¢do com acido acetilsalicilico, uma substancia usa
utilizagao ocasional de 4cido acetilsalicilico (até 1000 1y
problema, mas o uso prolongado noutras circunstapcias d

@ de ser-lhe receitado clopidogrel em
T aliviar dores e baixar a febre. Uma

4 horas) ndo deve normalmente causar
ve ser discutido com o seu médico.

>

Clopidogrel Teva Pharma B.V. com alimentos idas
O Clopidogrel Teva Pharma B.V. pode se@o m ou sem alimentos.

Gravidez e amamentacio
E preferivel ndo utilizar este medica@o durante a gravidez.

Se estiver gravida ou se sus
antes de iniciar o tratame

com Clopidogrel TeVE

recomendado ndo to

i e esta gravida, deve informar o seu médico ou o seu farmacéutico
Clopidogrel Teva Pharma B.V.. Se ficar gravida durante o tratamento

Y
B.V., deve consultar imediatamente o seu médico, uma vez que ¢
pidogrel enquanto estiver gravida.

Nao deve ama enquanto estiver a tomar este medicamento.
Se estiver a ntar ou a planear amamentar, fale com seu médico antes de tomar este medicamento.

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

Condugﬁo de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que a sua capacidade para conduzir ou para trabalhar com maquinas seja afectada pelo
Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Clopidogrel Teva Pharma B.V.

contém lactose

Se foi informado pelo seu médico que sofre de intolerancia a alguns agtcares, contacte o seu médico antes
de tomar este medicamento.
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Clopidogrel Teva Pharma B.V. contém 6leo de ricino hidrogenado.
Este pode causar problemas de estdmago e diarreia.

3. Como tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V.

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

A dose recomendada ¢ um comprimido de 75 mg por dia, que deve ser engolido com dgua ou com outro
liquido. Deve tomar o seu medicamento regularmente & mesma hora, todos os dias. Pode toma-lo com ou
sem alimentos.

Se teve uma dor forte no peito (angina instavel ou ataque cardiaco), o seu médico pode c@—lhe
300 mg de Clopidogrel Teva Pharma B.V. uma vez no inicio do tratamento. Em seguidse
recomendada ¢ um comprimido de 75 mg de Clopidogrel Teva Pharma B.V. por di

*
Deve continuar a tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V. durante o tempo que gdCo assim o prescrever.

Se tomar mais Clopidogrel Teva Pharma B.V. do que deveria

Se engoliu (ou outra pessoa) um elevado numero de comprimidos ao Q{lo tempo, ou se pensa que
alguma crianga engoliu algum comprimido, contacte o servigo de 1as do seu hospital mais proximo
ou o seu médico imediatamente. Tomar mais do que deveria pode p car um aumento do risco de
hemorragia. Leve consigo este folheto, qualquer Comprlm‘;d ‘Jtlhzado e a embalagem quando se
dirigir ao hospital ou ao seu médico para que saibam qualséomprlmldos que foram consumidos.

Caso se tenha esquecido de tomar Clopidogrel T a Pharma B.V.
Se se esquecer de tomar uma dose de Clopldog&x Pharma B.V., mas caso se lembre dentro de
0

12 horas da dose esquecida, tome o comprimido imediatamente, e torne o proximo comprimido na hora
habitual.
Se se esquecer de tomar uma dose de i ogrel Teva Pharma B.V., e caso néo se lembre dentro de

12 horas da hora esquecida, omita esquecida e tome o proximo comprimido na hora habitual. Nao
tome uma dose a dobrar para c ensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Teva Pharma B.V.
1 Teva Pharma B.V. sem falar com o seu médico primeiro.

Se parar de tomar Clop'
Nao pare de tomar C

Caso ainda tenha @

farmacéuticg.

s sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Alguns dos efeitos secundarios podem ser graves. Deve contactar imediatamente o seu médico se tiver
qualquer um dos seguintes sintomas:

. Febre, sinais de infec¢ao (por exemplo, garganta inflamada), pele palida ou fraqueza grave. Isto
pode ser devido a uma diminui¢@o dealgumas células sanguineas.
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. Alteracdes de comportamento, dores de cabega, coma, alteragdes visuais, convulsoes (ataques),
faléncia dos rins, febre, cansago extremo, fraqueza ou hemorragia no estdmago, intestinos ou pele
(incluindo pequenos pontos vermelhos ou grandes areas negras). Isto pode indicar que sofre de uma
situacdo grave chamada purpura trombocitopénica trombética (uma perturbacao rara do sistema de
coagulagdo do sangue que causa a formacao de multiplos coagulos de sangue pelo corpo).

. Sinais de problemas ao nivel do figado, tais como amarelecimento da pele e branco dos olhos
(ictericia), associada ou ndo a hemorragia que aparece debaixo da pele como mintsculos pontos
vermelhos, e/ou confusdo (ver seccdo 2 “Adverténcias e precaucgdes”).

o Inchago da boca ou alteragdes da pele como vermelhidao, comichio e bolhas na pele. Estes
podem ser sinais de uma reac¢do alérgica.

Hemorragia (sangramento)
O efeito secundario mais frequente (afecta 1 a 10 doentes em 100) comunicado para medic

interior da cabega, abdémen, pulmao ou articulagdes. .

&morragia. Este facto esta

feridas sem importancia
cupar. No entanto, se estiver
ento) ndo esperada em partes
(ver secgdo 2 “Adverténcias e

Se se cortar ou ferir, podera levar mais tempo do que o normal para estapc
relacionado com o modo como o medicamento actua. Se se tratar de co
(por exemplo, cortou-se ao fazer a barba) ndo tem normalmente que
preocupado, se a hemorragia piorar ou se tiver uma hemorragia (s
pouco normais do seu corpo, deve contactar o seu médico de igagdia

precaucdes”). P

Foram comunicados os seguintes efeitos secundarios.Efei undarios frequentes (podem afectar até 1

em 10 pessoas):

o Nodoas negras, hematoma (hemorragia ‘(s%mento) invulgar debaixo da pele), hemorragia
(sangramento) nasal, hemorragia (sangr no estdmago ou intestinos, aumento de
hemorragia (sangramento) no local a¥erida.

. Diarreia, dor abdominal, indigest& ia.

Efeitos secundarios pouco frequente
. Dores de cabega ¢ tontur: acdo de andar a roda).
o Hemorragia (sangramefito z\prolongada, hemorragia (sangramento) no interior da cabeca,

hemorragia (sangra ocular, sangue na urina e/ou purpura (pontos vermelhos na pele
causados pela heiforgdgia (sangramento) debaixo da pele).

m afectar até 1 em 100 pessoas):

o Erupgdo cuta omichao, sensa¢do de tacto anormal.

. Ulceras n. ago e no intestino delgado, nduseas (enjoo), vomitos, prisdo de ventre,
flatuléReiadlibertacdo de gases com mais frequéncia) e inflamagdo do estomago provocando mal-
est de apetite e desconforto apds comer.

. Diminwicao de plaquetas sanguineas, o que torna mais susceptivel a ocorréncia de hemorragia
(sangramento) ou nédoas negras.

o Alteragdes sanguineas incluindo uma diminuig¢ao no nimero das células brancas do sangue o que

aumenta a possibilidade de ocorréncia de infeccdes.

Efeitos secundarios raros (podem afectar até 1 em 1000 pessoas):

o Niveis reduzidos de algumas células brancas sanguineas, o que aumenta o risco de infec¢do
(neutropenia).

o Vertigens.

) Hemorragia (sangramento) no interior do abdomen.

Efeitos secundarios muito raros (podem afectar até 1 em 10.000 pessoas):
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o Uma situagdo grave chamada purpura trombocitopénica trombotica (uma perturbagdo rara do
sistema de coagulacdo do sangue que causa a formagao de multiplos coagulos de sangue pelo
corpo). Os sintomas podem incluir altera¢do de comportamento, dores de cabega, coma, alteragdes
da visdo, convulsoes (ataques), faléncia dos rins, febre, cansago extremo, fraqueza, ou hemorragia
(sangramento) no estdmago, intestinos ou pele (incluindo pequenos pontos vermelhos ou grandes
areas negras).

o Diminuigdo grave de algumas células sanguineas provocando aumento do risco de hemorragia
(sangramento) ou nodoas negras, aumento do risco de infec¢des, pele palida e cansago
extremo.Reaccdes alérgicas generalizadas (por exemplo, a sensagdo geral de calor com
desconforto geral subita até¢ desmaio), dificuldades respiratorias, inchaco ou inflamagao da boca,
alergia cutanea, bolhas na pele.

. Confusido ou alucinagdes.

. Alteragdes no paladar.

o Dorn a boca (estomatite) 60

. Inflamagdo dos vasos sanguineos, diminui¢do da tensdo arterial.

. Amarelecimento da pele e dos brancos dos olhos (ictericia). @'

. Hemorragia (sangramento) nos pulmdes, garganta, estdmago ou intestinsiagbdomen ou
articulacdes. &

o Hemorragia (sangramento) de feridas pos-operatorias ou outras @agias (sangramentos)
graves.

o Dor abdominal grave com ou sem dor nas costas, dor nas 'Qﬁes e dor muscular.

. Diarreia. a%

. Febre.

. Alteragdes nos niveis de algumas substancias no s( gue ou urina. Isto pode ser detectado
através de testes de sangue ou de urina. Q

)
Comunicacio de efeitos secundarios . @»
1veis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto,

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo%
fale com o seu médico ou farmacéutico. Tanibemn podera comunicar efeitos secundarios diretamente
através do sistema nacional de notifica¢d * ionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios,
estara a ajudar a fornecer mais info es%sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar C@@el Teva Pharma B.V.

Manter este medica ﬁ@ da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este me% to apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, frasco ou blister
apos EXP. O p az@ lidade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Nao conse ima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Frascos de HDPE de 30 comprimidos:
Rejeitar qualquer comprimido néo utilizado 30 dias apos a primeira abertura do frasco.

Frascos de HDPE de 100 comprimidos:
Rejeitar qualquer comprimido ndo utilizado 100 dias ap6s a primeira abertura do frasco.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger o
ambiente.
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6.

Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Clopidogrel Teva Pharma B.V.

A substancia activa € o clopidogrel. Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de
clopidogrel (como bromidrato).

Os outros componentes sdo (ver sec¢do 2 “Clopidogrel Teva Pharma B.V. contém lactose” e
“Clopidogrel Teva Pharma B.V. contém 6leo de ricino hidrogenado”)lactose mono-hidratada,
celulose microcristalina, hidroxipropilcelulose (E463), crospovidona (tipo A), 6leo de ricino
hidrogenado e laurilsulfato de sodio, e no revestimento sdo lactose mono-hidratada, hipromelose
(E464), didxido de titanio (E171), macrogol 4000, 6xido de ferro vermelho (E172), 6xido de ferro
amarelo (E172), laca de aluminio indigotina (E132).

Qual o aspecto de Clopidogrel Teva Pharma B.V. e conteiido da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo rosa claro a rosa, revestidos por pelis L@
comprimidos em forma de capsula. Uma das faces do comprimido estd gravada @ “C75”. A

outra face do comprimido € plana.
Clopidogrel Teva Pharma B.V. ¢ apresentado em blisteres perfurados ¢, ib remogao da pelicula
de aluminio/aluminio contendo 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 x1 comprimido,
blisteres perfurados de aluminio/aluminio contendo 14x1, 28x1,.3 x1, 84x1, 90x1 ou

100x1 comprimido ou frascos de HDPE com fechos de polipro ou com fechos de
polipropileno resistentes a abertura por criancas e exsicante a gel contendo 30 ou

100 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as aprese, @

Observe que as instrugdes sobre como remover rimido do blister sdo indicadas na
embalagem exterior dos blisteres de facil remogo da pelicula.

Titular da Autorizacdo de Introdug¢éo no Meh@é Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no :

Teva Pharma B.V., Q
Computerweg 10, @
3542 DR Utrecht, @
Paises Baixos @,

Fabricante:

60

Pallagi ut 1

TEVA Pha@@l Works Private Limited Company

4042 Debrec
Hungria

TEVA UK Ltd
Brampton Road,
Hampden Park,
Eastbourne,
East Sussex,
BN22 9AG,
Reino Unido

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

TEVA Santé SA,
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Franga

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introducdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A UAB “Sicor Biotech”
Tel/Tel: +32 3 820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03 é()
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg . /&.
Tesa @apmactotukbic bearapust EOOJ] | ratiopharm GmbH K\
Ten: +359 2 489 95 82 Allemagne/Deutschland
TélTel: +49 731 402 02, X3
Ceska republika Magyarorszag @0
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar
Tel: +420 251 007 111 6

Zrt P
Tel.: +36 L@m 00

S

Danmark Ma
Teva Denmark A/S |
TIf: +45 44 98 55 11 @V harmaceuticals Ireland

l: +353 51 321740
&
S
Nederland

Deutschland
ratiopharm GmbH @ Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 02 % Tel: +31 (0) 800 0228400

>

TIf: +47 66 77 55 90

Eesti Norge
Teva Eesti esind Sicor Biotech Teva Norway AS
Eesti ﬁliaal@

1

Tel: +37

EA0MGoa Osterreich

Teva EALGGC ALE. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: 430 210 72 79 099 Tel: +43 1 97007-0

Espaiia Polska

Teva Pharma, S.L.U Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.

Tél: +(34) 91 387 32 80 Tel.: +(48) 22 34593 00

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tél: +(33) 1 55 91 7800 Tel: (351) 21 476 75 50
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Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel:+ 3851 37 20 000

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0) 51 321 740

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

Island

Finnland

ratiopharm Oy

Simi: +358 20 180 5900

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.o0.
Tel: +(421) 2 5726 7911

V.

Italia
Teva Italia S.r.1.
Tel: +(39) 028917981

Suomi/Finland
ratiopharm Oy
Puh/Tel: +358 20 180 5900

A0

O

Kvnpog

Teva EALGc ALE.
EAGdo

TnA: 430 210 72 79 099

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

N\
O
B>

Latvija
UAB Sicor Biotech filiale Latvija
Tel: +371 67 323 666

\ =4

United Ki

Este folheto foi revisto pela dltima vez em {Nf

Informagdo pormenorizada sobre este meRe

Teva UK V@
Tel: +4 )N977 628500
)

AA}

to esta disponivel na Internet no site da Agéncia

uropa.eu/

Europeia de Medicamentos: http://wwv@a

e
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