ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg comprimidos revestidos por pelicula.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

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

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula brancos a esbranquicaos, marmorizados,redondos e biconvexos.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas
O clopidogrel é indicado em adultos na prevencédo de acidentes aterotromboticos em:

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

Para mais informac6es consulte por favor a seccao 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
o Adultos e ldosos
O clopidogrel deve ser administrado sob a forma de uma toma Unica diaria de 75 mg.

Se ndo for tomada uma dose:
- dentro de um periodo até 12 horas apds a Gltima toma: os doentes deverdo tomar a dose de
imediato e tomar a dose seguinte no horario normal.
- por mais de 12 horas do horario da toma: os doentes deverdo tomar a dose seguinte no
horario habitual e ndo tomar a dose a dobrar.

o Populacéo pediatrica
O clopidogrel ndo deve ser utilizado em criangas por motivos de eficécia (ver sec¢do 5.1).

o Compromisso renal
A experiéncia terapéutica em doentes com compromisso renal € limitada (ver seccéo 4.4).

o Compromisso hepatico
A experiéncia terapéutica em doentes com doenca hepatica moderada, que podem ter diatese
hemorrégica, € limitada (ver seccdo 4.4).

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



4.3 Contra-indicacGes

o Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer um dos excipientes.
) Compromisso hepatico grave.
o Hemorragia activa, tal como Glcera péptica ou hemorragia intracraniana.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Hemorragias e perturbacbes hematoldgicas

Devido ao risco de hemorragia e de reac¢Oes adversas hematolégicas, deve ser considerada a
realizacdo de hemograma e/ou outras avaliacGes apropriadas, sempre que surjam sintomas clinicos
sugestivos de hemorragia durante o tratamento (ver a seccéo 4.8). A semelhanca de outros
antitrombaticos, o clopidogrel deve ser utilizado com precaucdo em doentes que podem ter risco
acrescido de hemorragia devido a traumatismo, cirurgia ou outras situacdes patoldgicas e em doentes
que estejam a receber tratamento com acido acetilsalicilico, heparina, antagonistas da glicoproteina
I1b/111a ou anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES), incluindo inibidores da Cox-2. Os doentes
devem ser acompanhados cuidadosamente, para se detectarem quaisquer sinais de hemorragia
incluindo hemorragia oculta, especialmente durante as primeiras semanas de tratamento e/ou ap6s
processos cardiacos invasivos ou cirurgia. A co-administracdo do clopidogrel cor anticoagulantes
orais ndo é recomendada uma vez que pode aumentar a intensidade das hemorragias (ver a seccao 4.5).

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

Enqguanto estiverem a tomar clopidogrel 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 duraco).

Parpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

Foi notificada muito raramente Parpura Trombocitopénica Trombotica (PTT) ap6s a administracao de
clopidogrel, por vezes depois de uma breve exposicio ao farmaco. E caracterizada por
trombocitopénia e anemia hemglitica microangiopatica associada a sintomas neurolégicos, disfungédo
renal ou febre. A PTT é uma situagdo potencialmente fatal que requer tratamento imediato, incluindo
plasmaferese.

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

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: Em doentes que sdo metabolisadores fracos do CYP2C19, o clopidogrel nas doses
recomendadas forma menos guantidade 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 é metabolizado no seu metabolito activo em parte pelo CYP2C19, o uso de
medicamentos que inibem a actividade desta enzima tém um resultado esperado de reducdo dos niveis
do metabolito activo do clopidogrel. A relevancia clinica desta interacgdo é incerta. Como precaucao o
uso concomitante de inibidores fortes ou moderados do CYP2C19 deve ser desencorajado (ver sec¢ao
4.5 para a lista de inibidores de CYP2C19 e também a sec¢éo 5.2).



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

Compromisso hepatico

A experiéncia existente com doentes com doenga hepética moderada, que possam apresentar diatese
hemorragica, é limitada. O clopidogrel devera, portanto, ser utilizado com precaucao nesta populacao
de doentes (ver sec¢do 4.2).

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

45 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccéo

Anticoagulantes orais: a administracdo concomitante de clopidogrel com anticoagulantes orais nao é
recomendada visto poder aumentar a intensidade das hemorragias (ver a sec¢do 4.4). Embora a
administracdo de 75 mg diérios de clopidogrel ndo tenham modificado a farmacocinética da S-
varfarina ou da Razdo Normalizada Internacional (INR) em doentes a receber tratamento prolongado
com varfarina, a coadministracao de clopidogrel com varfarina aumenta o risco de hemorragia devido
aos efeitos independentes na hemostase.

Antagonistas da glicoproteina Ilb/Illa: clopidogrel devera ser usado com precaucgdo nos doentes com
administracdo concomitante de terapéutica com antagonistas da glicoproteina I1b/Illa (ver a
seccdo 4.4).

Acido acetilsalicilico (AAS): o 4cido acetilsalicilico ndo modificou a inibigdo da agregagio plaquetéria
mediada pelo clopidogrel, induzida pelo ADP, mas o clopidogrel potenciou o efeito do acido
acetilsalicilico na agregacao de plaquetas induzida pelo colagénio. No entanto, a administraco
concomitante de 500 mg de &cido acetilsalicilico, 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¢do farmacodinadmica entre o clopidogrel e o &cido acetilsalicilico, conduzindo a um risco
aumentado de hemorragia. Deste modo, a associacao destes dois farmacos deve ser efectuada com
precaucéo (ver a seccdo 4.4).

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

A coadministracdo de heparina ndo produziu qualquer efeito sobre a inibicéo da agregacdo plaquetaria
induzida pelo clopidogrel. E possivel que exista uma interaccdo farmacodinamica entre o clopidogrel e
a heparina, conduzindo a um risco aumentado de hemorragia. Deste modo, a associagao destes dois
farmacos deve ser efectuada com precaugdo (ver a secgao 4.4).

Tromboliticos: a seguranca da administracdo concomitante do clopidogrel, agentes tromboliticos
especificos ou ndo para a fibrina e heparinas, foi determinada em doentes com enfarte agudo de
miocéardio. A incidéncia de hemorragias de relevancia clinica foi semelhante a observada na
administracdo concomitante de agentes tromboliticos e heparina com o acido acetilsalicilico (ver
secgéo 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, é actualmente pouco
claro, a existéncia, ou ndo, de um risco aumentado de hemorragia gastrointestinal, para todos o0s
AINEs. Consequentemente a co-administracdo de AINEs, incluindo inibidores da Cox-2 e clopidogrel
devera ser encarada com precaucao (ver a seccao 4.4).

Outras terapéuticas concomitantes: Uma vez que o clopidogrel é metabolizado no seu metabolito
activo em parte pelo CYP2C19, o uso de medicamentos que inibem a actividade desta enzima tém um
resultado esperado de reducdo dos niveis do metabolito activo do clopidogrel.A relevancia clinica



desta interacgdo é incerta. Como precaucdo o uso concomitante inibidores fortes ou moderados de
CYP2C19 deve ser desencorajado (ver sec¢fesd.4 e 5.2).

Os medicamentos que inibem o CYP2C19 incluem omeprazol e esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina e cloranfenicol.

Inibidores da Bomba de ProtGes (IBP):

O Omeprazol 80 mg administrado uma vez ao dia ao mesmo tempo que o clopidogrel ou com 12 horas
de intervalo entre as administra¢6es dos dois medicamentos diminuiu a exposicdo do metabolito activo
em 45% (dose de carga) e 40% (dose de manutencdo). A diminuicdo foi associada a uma redugdo na
inibicao da agregacao plaquetaria em 39% (dose de carga) e 21% (dose de manutenc&o). E esperado
gue o Esomeprazol tenha uma interacc¢do similar com o clopidogrel.

Dados inconsistentes sobre as implicag@es clinicas desta interac¢do farmacocinética
(PK)/farmacodinamica (PD) em termos de acontecimentos cardiovasculares major foram notificados
tanto em estudos observacionais como clinicos. Como precaucédo, 0 uso concomitante de omeprazol ou
esomeprazol deve ser desencorajado (ver seccao 4.4).

Reduc¢des menos pronunciadas na exposi¢cdo do metabolito foram observadas com pantoprazol e
Lansoprazol.

As concentragdes plasméticas de metabolito activo foram reduzidas eni 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 reducdo média da inibicdo da agregacéo plaquetaria em 15% e 11%,
respectivamente. Estes resultados indicam que o clopidogrel pode ser administrado com Pantoprazol.

N&o existe evidéncia de que outros medicamentos que reduzem a acidez gastrica tais como
antagonistas dos receptores H2 (excepto cimetidina que é 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 farmacodindmicas. N&o se observaram quaisquer
interaccBes farmacodindmicas clinicamente importantes, na administracdo concomitante de
clopidogrel com atenolol, com nifedipina ou com atenolol e nifedipina em simultaneo. Para além
disso, a actividade farmacodinamica do clopidogrel ndo foi significativamente influenciada pela
coadministracdo de fenobarbital ou estrogénio.

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

Os dados recolhidos do estudo CAPRIE, indicam que a fenitoina e a tolbutamida que sdo
metabolizados pelo CYP2C9podem ser co-administradas em seguranga com o clopidogrel.

Para além da informacdo relativa as interaccGes especificas do farmaco acima descritas, ndo foram
realizados estudos de interaccdo com o clopidogrel e alguns fa&rmacos normalmente administrados em
doentes com doenga aterotrombdtica. Contudo, os doentes que participaram em ensaios clinicos com o
clopidogrel tomaram varios medicamentos concomitantes incluindo diuréticos, beta-bloqueantes,
IECAs, antagonistas do célcio, hipolipemiantes, vasodilatadores coronarios, hipoglicemiantes
(incluindo a insulina), antiepilépticos e antagonistas GPIIb/Illa sem evidéncia de interacces adversas
de relevancia clinica.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Como ndo existem dados clinicos sobre a exposicéo ao clopidogrel durante a gravidez, € preferivel ndo
usar clopidogrel durante a gravidez como medida de precaucéo.

Os estudos em animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos directos ou indirectos no que respeita a
gravidez, ao desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou ao desenvolvimento pos-natal (ver a
seccao 5.3).

Amamentacao

Desconhece-se se o clopidogrel é excretado no leite humano. Os estudos em animais demonstraram
excrecdo de clopidogrel no leite materno. Como medida de precaugdo, a amamentacdo nao deve ser
continuada durante o tratamento com clopidogrel.

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de clopidogrel sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sdo nulos ou
despreziveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Experiéncia obtida em estudos clinicos:

A seguranca do clopidogrel foi avaliada durante 1 ano ou mais. As reac¢des adversas clinicamente
relevantes que foram observados no estudo CAPRIE sao discutidos de seguida. Globalmente o
clopidogrel 75 mg/dia foi comparavel ao acido acetilsaiicilico 325 mg/dia, no estudo CAPRIE,
independentemente da idade, sexo e raga. Além da experiéncia em ensaios clinicos, foram notificadas
espontaneamente reacgdes adversas.

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

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

As reaccdes adversas que ocorreram durante os ensaios clinicos ou que foram notificadas
espontaneamerite estdo descritas na tabela a seguir. A sua frequéncia esta definida de acordo com as
seguintes convencodes: frequentes (> 1/100 a <1/10); pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100); raros
(>1/10.000 a < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000). Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Classes de sistemas  |[Frequentes Pouco frequentes |Raros Muito Raros
de d6rgdos
Doencas do sangue e Trombocitopenia, |Neutropenia, Purpura
do sistema linfatico leucopenia, incluindo Trombocitopénica
eosinofilia neutropenia Tromboética (PTT) (ver
grave seccao 4.4), anemia

aplastica/Pancitopénia,
agranulocitose,
trombocitopenia grave,
granulocitopenia,
anemia.




Classes de sistemas  |[Frequentes Pouco frequentes |Raros Muito Raros
de drgaos
Doencas do sistema Reaccdes anafilactoides,
imunitario doenca do soro
Perturbacdes do foro Estados confusionais,
psiquiatrico alucinacgdes
Doencas do sistema Hemorragia Alteragdes de paladar
nervoso intracraneana
(alguns casos
relatados foram
fatais), cefaleias,
parestesias e
tonturas
AfeccOes oculares Hemorragia ocular
(conjuntival, intra-
ocular, retiniana)
Afeccdes do ouvido e Vertigens
do labirinto
Vasculopatias Hematoma Hemorragia grave,
hemorragia de feridas
cirdrgicas, vasculite,
hipotensao
Doengas Epistaxis Hemorragia do tracto
respiratorias, respiratorio (hemoptise,
torécicas e do hemorragia pulmonar),
mediastino broncospasmo,
pneumonite intersticial
Doencas Hemorragia Ulcera gastricae  |Hemorragia Hemorragia
gastrointestinais gastrointestinal,|duodenal, gastrite, |retroperitoneal |gastrointestinal e
diarreia, dor vémitos, nausea, retroperitoneal (com
abdominal, cbstipacdo, desfecho fatal),
dispepsia flatuléncia. pancreatite, colite

(incluindo colite ulcerosa
ou linfocitica), estomatite

Afeccdes
hepatobiliares

Insuficiéncia hepatica
aguda, hepatite,
alteracdes dos
parametros laboratoriais
da funcéo hepética

Afeccdes dos tecidos

No6doas negras

Erupcéo cutanea,

Dermatite bulhosa

cutaneos e prurido, (necrdlise epidérmica
subcutaneos hemorragia toxica, sindrome de
cutanea (pdrpura) Stevens Johnson, eritema

multiforme),
angioedema, erupcao
cutanea eritematosa,
urticéria, eczema e liquen
plano

Afeccdes Hemorragia

musculoesqueléticas, musculoesquelético

dos tecidos (hemartrose), artralgia,

conjuntivos e dos
0SS0S

artrite, mialgia




Classes de sistemas  |[Frequentes Pouco frequentes |Raros Muito Raros
de drgaos
Doencgas renais e Hematuria Glomerulonefrite,
urinarias aumento da creatinina
sanguinea
Perturbacgdes gerais e [Hemorragia em Febre
alteragdes no local de |locais de
administracdo injeccéo
Exames Aumento do tempo
complementares de de hemorragia e
diagnostico diminuicédo da
contagem de
plaquetas e
neutréfilos

4.9 Sobredosagem

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

Né&o foi encontrado nenhum antidoto da actividade farmacoldgica do clopidogrel. Se for necesséria
uma correccao imediata do tempo de hemorragia (que se encontra prolongado), devera efectuar-se
uma transfusdo de plaquetas, que podera reverter os efeitos do clopidogrel.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas

Grupo farmaco-terapéutico: Antiagregantes plaquetarios excluindo heparina,
Caddigo ATC: BO1AC-04.

O clopidogrel é um pro-farmaco, em que um dos metabolitos € um inibidor da agregagéo plaquetaria.
O Clopidogrel tem de ser metabolizado pelas enzimas do CYP450 para produzir o metabolito activo
que inibe a agregacao plaquetéria. O metabolito activo do clopidogrel inibe selectivamente a ligacao
do difosfato de adenosina (“ADP”) ao seu receptor plaquetario P2Y,, e a subsequente activagdo do
complexo glicoproteina GPI!b-I11a mediada pelo ADP, inibindo assim a agregacéo de plaquetas.
Devido a ligacdo irreversivel, as plaquetas expostas sdo afectadas para o resto do seu ciclo de vida
(aproximadamente 7 a 10 dias) e a recuperagdo da fun¢do plaquetaria normal ocorre a uma taxa
consistente com o turn-over plaquetario. A agregacgdo de plaquetas, induzida por outros agonistas além
do ADP, é também inibida blogueando o aumento da activacdo das plagquetas induzida pela libertacdo
de ADP.

Uma vez que 0 metabolito activo é formado pelas enzimas CYP450, algumas das quais sao
polimdrficas ou sujeitas a inibicao por outros medicamentos, nem todos os doentes terdo uma inibigdo
plaquetaria adequada.

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

75 mg por dia situava-se entre 0s 40 % e 0s 60 %. A agregacao plaquetéria e o tempo de hemorragia
retomaram gradualmente os valores de base, de uma maneira geral no prazo de 5 dias ap0s a
interrupcdo do tratamento.



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 miocérdio
recente (< 35 dias), acidente vascular cerebral isquémico recente (entre 7 dias e 6 meses) ou doenca
arterial periférica estabelecida (DAP). Os doentes foram aleatoriamente seleccionados para clopidogrel
75 mg/dia ou para o &cido acetilsalicilico 325 mg/dia, e foram seguidos entre 1 a 3 anos. No subgrupo
do enfarte de miocardio, a maioria dos doentes receberam &cido acetilsalicilico durante os primeiros
dias ap0s o enfarte agudo de miocardio.

O clopidogrel reduziu significativamente a incidéncia de novos acidentes isquémicos (objectivo
combinado para enfarte de miocéardio, acidente vascular cerebral isquémico e morte por acidente
vascular) quando comparado com o &cido acetilsalicilico. Na anélise da intengdo de tratamento
observaram-se 939 efeitos no grupo do clopidogrel e 1.020 no grupo do acido acetilsalicilico (redugédo
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: O - 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 %)
e 0 4cido acetilsalicilico (6,0 %).

Numa analise de subgrupo por tipo de acontecimento incluido (enfarte de miorcardio, acidente
vascular cerebral isquémico e doenca arterial periférica) o beneficio parece ser superior (atingindo um
significado estatisticamente relevante de p=0,003) para os doentes com doerica arterial periférica
(particularmente para aqueles também com historia de enfarte de miocardio) (RRR= 23,7 %; IC: 8,9 a
36,2), e mais fraco (mas com uma diferenca ndo estatisticamente relevante da apresentada pelo acido
acetilsalicilico), nos doentes com acidente vascular cerebral (RRR=7,3 %; IC: -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 néo estatisticamente diferentes dos revelados pelo acido
acetilsalicilico (RRR=-4,0 %; IC: -22,5 a 11,7 [p=0,639]). Como complemento, a analise a um
subgrupo definido pela idade dos doentes, sugere que o clopidogrel apresenta efeitos benéficos mais
relevantes em doentes com idades < 75 anos.

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

Populacédo pediatrica

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

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



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

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
Ap0s doses orais Unicas 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 ap6s uma
dose oral Unica de 75 mg) ocorreram aproximadamente 45 minutos apds a administracdo da dose. A
absorcao é de, pelo menos, 50%, baseada na excrecao urinéria dos metabolitos de clopidogrel.

Distribui¢éo

In vitro, o clopidogrel e o principal metabolito circulante (inactivo) ligam-se reversive!lmente as
proteinas plasmaticas humanas (98% e 94%, respectivamente). In vitro, a ligacdo ndo é saturavel para
uma vasta gama de concentragdes.

Metabolismo

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

A Crax do metabolito activo é duas vezes maior apos a uma dose Unica de 300 mg de dose de carga de
clopidogrel como é ap6s 4 dias de dose de manutencéo de clopidogrel a 75 mg. A Cpax OCOrre
aproximadamente 30 a 60 minutos apds a dose.

Eliminac&o

Em seres humanos, apés uma dose oral de clopidogrel marcado radioactivamente através do *C,
verificou-se uma excrecdo urinaria de aproximadamente 50% e fecal de aproximadamente 46%, nas
120 horas posteriores a administracdo da dose. Apds uma dose oral Unica de 75 mg, o clopidogrel tem
uma semi-vida de aproximadamente 6 horas. Asemi-vida de eliminag&o do principal metabolito
circulante (inactivo) foi de 8 horas, quer apds a administracdo de dose Unica, quer apos a
administracdo de doses repetidas.

Farmacogenética

O CYP2C19 esta envolvido na formacdo do metabolito activo e do metabolito intermédio 2-oxo
clopidorel. A farmacocinética do metabolito activo do clopidogrel e os seus efeitos antiplaquetarios,
tal como medido pelos ensaios ex vivo de agregacao plaquetaria, variam de acordo com o genétipo
CYP2C109.

O alelo CYP2C19*1 corresponde a um metabolismo totalmente funcional, enquanto que os alelos
CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sdo ndo funcionais.. Os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 contribuem
para a maioria da funcéo reduzida dos alelos nos Caucasianos (85%) e nos Asiaticos (99%)
metabolizadores fracos. Outros alelos associados & 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 funcdo como definido anteriormente. As frequéncias publicadas para
gendtipos CYP2C19 metabolizadores fracos sdo de aproximadamente 2% para os Caucasianos, 4%
para Negros e 14% para Asiaticos. Existem testes disponiveis para determinar os genétipos do
CYP2C19 dos doentes.
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Um estudo cruzado em 40 individuos saudaveis, 10 em cada 1 dos 4 grupos de metabolizadores
CYP2C19 (ultrdpido, extenso, intermédio e fraco), avaliaram a farmacocinética e a resposta
antiplaquetéria utilizando doses de 300 mg, seguido de 75 mg/dia e 600 mg seguido de 150 mg/dia,
cada para um total de 5 dias (estado estacionario).

N&o foram observadas diferencas substanciais na exposicdo do metabolito activo e a inibicdo média da
agregacao plaquetaria (IAP) entre os metabolizadores ultrapido, extenso ou intermédio. Em
metabolizadores fracos, a exposicdo do metabolito activo diminuiu 63-71% comparado com 0s
metabolizadores extensos. Ap6s o regime dose de 300 mg/75 mg, as respostas antiplaquetérias
diminuiram nos metabolizadores fracos com IAP média (5 uM ADP) de 24% (24 horas) e 37% (Dia 5)
guando comparado com IAP 39% (24 horas) e 58% (Dia 5) nos metabolizadores extensos e 37% (24
horas) e 60% (Dia 5) nos metabolizadores intermédios. Quando os metabolizadores fracos receberam
um regime de 600 mg/150 mg, a exposicdo ao metabolito activo foi maior no que no regime de 300
mg/75 mg. Adicionalmente, 1AP foi de 32% (24 horas) e 61% (Dia 5) que foram maiores do que nos
metabolizadores fracos a receber o regime de 300 mg/75 mg, e foi similar aos outros grupos de
metabolizadores do CYP2C19 a receber o regime de 300 mg/75 mg. Um regime de dose apropriado
para esta populacdo de doentes ndo foi estabelecido nos resultados finais dos ensaios clinicos.

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

A influéncia do genétipo do CYP2C19 nos resultados clinicos de doentes tratados com clopidogrel
nao foi avaliado em estudos prospectivos, randomizados e controlados. Existem, contudo um nimero
de analises retrospectivas para avaliar o efeito em doentes tratados com clopidogrel para os quais
existem resultados de genotipificagdo: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), e ACTIVE-A (n=601), tal como um niimero de estudos coorte.

No TRITON-TIMI 38 e em 3 dos estudos coorte (Collet, Sibbing, Giusti) um grupo combinado de
doentes com estado de metabolizador intermédio ou fraco teve uma taxa superior de acidentes
cardiovasculares (morte, enfarte agudo do miocérdio 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
namero de acontecimentos com base no estado do metabolizador.

Nenhuma destas analises foi de adequadamente dimensionada para detectar diferencas nos resultados
nos metabolizadores fracos.

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

Compromisso renal

Apds doses repetidas de 75 mg de clopidogrel por dia, em doentes com doenca renal grave (depuracdo
da creatinina de 5 a 15 ml/min), a inibi¢do da agregacédo plaquetaria induzida pelo ADP foi mais baixa
(25%) que a observada em individuos séos, 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.
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Compromisso hepatico

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

Raca

A prevaléncia dos alelos CYP2C19 que resultam num metabolismo do CYP2C19 intermédio e fraco
varia de acordo com a raga/etnia (ver Farmacogenética). Existem poucos dados disponiveis na
literatura acerca da populacdo asiatica para avaliar a implicacdo 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 e babuinos, os efeitos observados mais
frequentemente foram alteracBes hepaticas. Estes ocorrem com doses pelo menos 25 vezes superiores
ao nivel de exposi¢do humana, com uma dose de 75 mg/dia, e foram uma consequéncia do efeito nas
enzimas metabolizantes hepaticas. N&o se verificou efeito nas enzimas metabolizadoras hepaticas em
seres humanos, em individuos submetidos a uma dose terapéutica de clopidogrei.

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

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

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

N4o foi observado qualquer efeito do clopidogrel na fertilidade do rato macho e fémea, e também néo
se revelou teratogénico quer no rato quer no coelho. Quando administrado no rato em amamentacéo, o
clopidogrel causou um ligeiro atraso no desenvolvimento da ninhada. Estudos especificos de
farmacocinética, efectuados com clopidogrel marcado radioactivamente, mostraram que o composto
de origem ou 0s seus metabolitos sdo excretados pelo leite. Consequentemente, um efeito directo
(toxicidade moderada), ou um efeito indirecto (menor palatibilidade), ndo podem ser excluidos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Macrogol 6000

Celulose microcristalina (E460)
Crospovidona tipo A

Oleo de ricino hidrogenado

Revestimento do comprimido:
Macrogol 6000

Etilcelulose (E462)

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

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

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

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

N&o existem requisitos especiais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Acino Pharma GmbH

Am Windfeld 35

83714 Miesbach

Alemanha

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

EU/1/09/548/001 — 007

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

21.09.2009
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacac 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 II

TITULAR DA AU'I:ORIZA(;AO DE FABRICO RESPONSAVEL
PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO
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A TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE FABRICO RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO
DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Acino AG
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Alemanha

B. CONDICOES DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
IMPOSTAS AO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Medicamento sujeito a receita médica.

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

Né&o aplicavel.
. OUTRAS CONDICOES

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (A.1.M.) deve assegurar que o sistema de
farmacovigilancia, tal como descrito no Modulo 1.8.1. do Pedido de Autorizagdo de Introdugdo no
Mercado, estd implementado e em funcionamento antes e enquanto o produto estiver no mercado.

Plano de Gestéo do Risco

N&o aplicavel.

O pedido baseia-se num medicamento de referéncia em relagdo ao qual ndo foram identificadas
questdes de seguranca que exijam actividades adicionais de minimizagéo do risco.

RPS

O programa de submissdo de RPS deve seguir o programa de submissao de RPS referentes ao
medicamento de referéncia.
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ANEXO III

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

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Clopidogrel

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 75 mg de clopidogrel (sob a forma besilato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém éleo de ricino hidrogenado. Ver folheto informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

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

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral.

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

Manter fora do alcance e da vista das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no blister de origem para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35
83714 Miesbach
Alemanha

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

EU/1/09/548/001
EU/1/09/548/002
EU/1/09/548/003
EU/1/09/548/004
EU/1/09/548/005
EU/1/09/548/006
EU/1/09/548/007

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Clopidogrel Acina Pharma GmbH 75 mg
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Clopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg comprimidos revestidos por pelicula
Clopidogrel

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Acino Pharma GmbH

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

| 5.  OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR

Clopidogrel Acino Pharma GmbH 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 davidas, 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 0s mesmos sintomas.

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

Neste folheto:

O que é Clopidogrel Acino Pharma GmbH e para que é utilizado
Antes de tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH

Como tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Clopidogrel Acino Pharma GmbH

Outras informacdes

o whE

1. O QUE E CLOPIDOGREL ACINO PHARMA GMBH E PARA QUE E UTILIZADO

Clopidogrel Acino Pharma GmbH contém a substancia activa Clopidogrel que pertence a um grupo de
medicamentos denominados antiagregantes plaquetérios. As plaquetas (os denominados trombdocitos)
séo estruturas muito pequenas que se agregam durante a coagulagdo do sangue. Impedindo esta
agregacdo, os medicamentos antiagregantes plaquetarios reduzem a possibilidade de formagéo de
coagulos sanguineos (um processo denominado trombose).

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

Foi-lhe prescrito Clopidogrel Acino Pharma GmbH para ajudar a prevenir a formacéo de coagulos
sanguineos e reduzir o risco destes efeitos graves, porque:
- Tem uma situacdo de endurecimento das artérias (também conhecida por aterosclerose), e
- Ja teve anteriormente um ataque cardiaco, acidente vascular cerebral ou uma situagédo
conhecida como doenca arterial periférica (alteragcdes do fluxo sanguineo nos bragos ou
nas pernas causadas por oclusdes vasculares)

2. ANTES DE TOMAR CLOPIDOGREL ACINO PHARMA GMBH

Nao tome Clopidogrel Acino Pharma GmbH:

) Se tem alergia (hipersensibilidade) ao clopidogrel ou a qualquer outro componente de
Clopidogrel Acino Pharma GmbH;

) Se tem uma hemorragia activa, como por exemplo, uma Ulcera de estdmago ou
hemorragia cerebral;

o Se sofrer de uma doenca grave do figado.

Se pensa que algum destes problemas se aplica a si, ou se tiver quaisquer davidas, consulte o seu
médico antes de tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH.
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Tome especial cuidado com Clopidogrel Acino Pharma GmbH:
Se alguma das seguintes situacoes se aplicar ao seu caso, devera informar o seu médico antes de tomar
Clopidogrel Acino Pharma GmbH:
. Se tem risco de hemorragia, tal como:
- uma situacdo meédica que o coloca em risco de hemorragia interna (tal como uma Ulcera
de estdbmago)
- uma perturbacdo sanguinea que o torna susceptivel a hemorragias internas
- (hemorragias dentro de quaisquer tecidos, 6rgdos ou articulacdes do seu corpo). - uma
lesdo grave recente
- uma cirurgia recente (incluindo cirurgia dentéria)
- uma cirurgia planeada (incluindo cirurgia dentaria) para os proximos sete dias

o Se teve um coagulo na artéria do seu cérebro (acidente vascular cerebral isquémico) que
ocorreu nos Ultimos sete dias
o Se sofre de doenca dos rins ou do figado

Enquanto esta a tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH:

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

o Deve também informar o seu médico imediatamente se desenvolver uma condigédo
médica (também conhecida por Purpura Trombocitopénica Tromboética ou PTT) que
inclui febre e nddoas negras debaixo da pele que podem parecer como minusculos pontos
vermelhos, com ou sem cansaco extremo inexplicavel, confusdo, amarelecimento da pele
e/ou olhos (ictericia) (ver secgdo 4 “EFEITOS SECUNDARIQS POSSIVEIS™).

o Se se cortar ou ferir, podera levar mais de tempo do que o normal para estancar a
hemorragia. Este facto esté relacionado com o0 modo como o medicamento actua, uma vez
que evita a possibilidade de se formarem coagulos de sangue. Se se tratar de cortes ou
feridas sem importancia (ex.: cortou-se ao fazer a barba) normalmente ndo tem que se
preocupar. No entanto se tiver preocupado com a sua hemorragia deve contactar o seu
médico de imediato (ver seccio 4 “EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS”).

o O seu médico pode pedir para realizar andlises ao sangue.

Criancas e adolescentes
Clopidogrel Acino Pharma GmbH néo se destina a ser utilizado por criancas ou adolescentes.

Ao tomar Clopidogrel Acino Phiarma GmbH com outros medicamentos:

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos sem receita médica.

Alguns medicamentos poderi influenciar o uso de Clopidogrel Acino Pharma GmbH ou vice-versa.

Deve dizer especificamente ao seu médico se esta a tomar

- anticoagulantes orais, medicamentos utilizados para reduzir a coagulacdo do sangue

- um medicamento anti-inflamatério ndo esterdide, usado normalmente para tratar situacées
dolorosas e/ou inflamatorias dos musculos e articulagdes,

- heparina, ou qualquer outro medicamento injectavel utilizado para reduzir a coagulacdo do
sangue,

- omeprazole, esomeprazol ou cimetidina, medicamentos utilizados no tratamento de problemas
no estbmago,

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

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

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

- ticlopidina, outros agentes antiplaquetarios.

Acido acetilsalicilico, uma substancia presente em muitos medicamentos usada para aliviar dores e
baixar a febre: uma utilizagéo ocasional de &cido acetilsalicilico (até 1000 mg em 24 horas) néo deve
normalmente causar problema, mas o uso prolongado noutras circunstancias deve ser discutido com o
seu médico.
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Ao tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH com alimentos e bebidas
O Clopidogrel Acino Pharma GmbH pode ser tomado com ou sem alimentos.

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

Se estiver gravida ou suspeitar que esta gravida, deve informar o seu médico ou o seu farmacéutico
antes de iniciar o tratamento com Clopidogrel Acino Pharma GmbH. Se ficar gravida durante o
tratamento com Clopidogrel Acino Pharma GmbH, deve consultar imediatamente o seu médico, uma
vez que é recomendado ndo tomar clopidogrel enquanto estiver gravida.

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

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

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
A sua capacidade para conduzir ou para trabalhar com maquinas ndo deveré ser afectada pelo
Clopidogrel Acino Pharma GmbH.

Informacéo importante sobre alguns dos componentes de Clopidogrel Acino Pharma GmbH:
Clopidogrel Acino Pharma GmbH contém 6leo de ricino hidrogenado que pode causar problemas de
estdmago ou diarreia.

3. COMO TOMAR CLOPIDOGREL ACINO PHARMA GMBH

Tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o
seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual é um comprimido de 75 mg de Clopidogrel Acino Pharma GmbH por dia para ser
tomado por via oral com ou sem alimentos e a mesma hora, todos os dias.

Deve tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH durante o tempo que 0 médico assim o prescrever.

Se tomar mais Clopidogrel Acino Pharma GmbH do que deveria
Contacte o seu médico cu o servigo de urgéncia hospitalar mais préximo devido ao risco aumentado
de hemorragia

Caso se tenha esquecido de tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH

Se se esquecer de tomar uma dose de Clopidogrel Acino Pharma GmbH e ainda néo tiverem passado
12 horas da hora normal da toma, tome o comprimido imediatamente e tome o préximo comprimido
na hora habitual.

Se se esquecer por mais de 12 horas, tome simplesmente a préxima dose na hora habitual. Ndo tome
uma dose a dobrar para compensar as doses individuais que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH
Nao interrompa o tratamento a néo ser que o seu médico Ihe tenha dito para o fazer. Contacte 0
seu médico ou farmacéutico antes de interromper o tratamento.

Caso ainda tenha duavidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como todos os medicamentos, Clopidogrel Acino Pharma GmbH pode causar efeitos secundarios, no
entanto estes ndo se manifestam em todas as pessoas.

A lista de efeitos secundarios possiveis encontra-se descrita abaixo e estd definida segundo a seguinte
convencao:

muito frequentes (afecta mais de 1 utilizador em 10)

frequentes (afecta mais de 1 a 10 utilizadores em 100)

pouco frequentes (afecta mais de 1 a 10 utilizadores em 1.000)

raros (afecta mais de 1 a 10 utilizadores em 10.000)

muito raros (afecta menos de 1 utilizador em 10.000)

desconhecidos (frequéncia ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis)

Contacte imediatamente o seu médico se tiver:

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

- Sinais de alteracdes ao nivel do figado, tais como amarelecimento da pele e/ou clhos
(ictericia), associada ou ndo a hemorragia que aparece debaixo da pele como minudsculos
pontos vermelhos, e/ou confusdo (ver sec¢do 2 “Tome especial cuidado com
Clopidogrel Acino Pharma GmbH”).

- Inchaco da boca ou alteragdes da pele como vermelhiddo e comichao, bolhas na pele. Isto
podem ser sinais de reaccdo alérgica.

O efeito secundario mais frequente comunicado com clopidogrelé a hemorragia. A hemorragia pode
ocorrer como hemorragia no estdmago ou intestinos, nddoas negras, hematoma (hemorragia invulgar
ou nddoa negra), hemorragia nasal, sangue na urina. Foi também referido um pequeno nimero de
casos de hemorragia ocular, no interior da cabeca, puimé&o ou articulages.

Se surgir uma hemorragia prolongada ao tomar Clopidogrel Acino Pharma GmbH. Se se cortar
ou ferir, podera levar mais tempo do que o normal para estancar a hemorragia. Este facto esta
relacionado com o0 modo como 0 medicamento actua, uma vez que evita a possibilidade de se
formarem coagulos de sangue. Se se tratar de cortes ou feridas sem importancia (ex.: cortou-se ao
fazer a barba) ndo tem normalmente gue se preocupar. No entanto se estiver preocupado com a sua
hemorragia, deve de imediato contactar o seu médico (ver secgdo 2 “Tome especial cuidado com
Clopidogrel Acino Pharma GmbH”).
Outros efeitos secundarios descritos com Clopidogrel Acino Pharma GmbH séo:
Efeitos secundarios frequentes:

diarreia, dor abdominal, indigestdo ou azia.

Efeitos secundarios pouco frequentes:
dores de cabega, Ulcera de estbmago, vomitos, nauseas, prisao de ventre, gas excessivo no
estdmago ou intestinos, erupcdo cutanea, comichdo, tonturas , formigueiro ou dorméncia

Efeitos secundarios raros:
vertigens.

Efeitos secundarios muito raros:
ictericia, dor abdominal grave, com ou sem dores de costas, febre, dificuldade em respirar por
vezes associada com tosse, reacgdes alérgicas generalizadas, inchago na boca, bolhas na pele,
alergia cutanea, inflamacéo da boca (estomatite), diminuicdo da pressdo sanguinea, confuséo,
alucinagdes, dor articular e muscular, alteragdes na forma como as coisas sabem.

Além disso, o seu médico pode identificar alteracfes nos resultados dos seus exames ao sangue ou a
urina.
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Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR CLOPIDOGREL ACINO PHARMA GMBH
Conservar no blister de origem para proteger contra a humidade.
Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Né&o utilize Clopidogrel Acino Pharma GmbH ap6s o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e no blister ap6s VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Né&o utilize Clopidogrel Acino Pharma GmbH se verificar quaisquer sinais visiveis de danos nos
blisters ou nos comprimidos revestidos por pelicula.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irao ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicédo de Clopidogrel Acino Pharma GmbH
A substancia activa é o clopidogrel. Cada comprimido contém 75 g de clopidogrel (como besilato).

Os outros componentes séo:

Ndcleo do comprimido:
Macrogol 6000

Celulose microcristalina (E460)
Crospovidona tipo A

Oleo de ricino hidrogenado

Revestimento do comprimido:
Macrogol 6000

Etilcelulose (E462)

Dioxido de titanio (E171)

Qual o aspecto de Clopidogrel Acino Pharma GmbH e contetdo da embalagem

Clopidogrel Acino Pharma GmbH 75 mg Comprimidos revestidos por pelicula sdo brancos a
esbranquicados, marmorizados, redondos e biconvexos. S&o fornecidos em caixas de cartdo contendo
14, 28, 30, 50, 84, 90 e 100 comprimidos em blisters de aluminio. E possivel que n&o sejam
comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
Acino Pharma GmbH
Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Alemanha
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Fabricante
Acino AG
Am Windfeld 35

83714 Miesbach
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o Titular da Autorizacdo de
Introdugdo no Mercado.

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em

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