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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

bissulfato de clopidogrel
"Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999".

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos embalagem contendo 14, ZBdaomprimidos revestidos.
*Embalagem Hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:
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*Equivalente a 75 mg de clopidogrel base.

**(maltodextrina, celulose microcristalina, diéxidte silicio, crospovidona, beenato de glicerilprdiinelose + macrogol + diéxido
de titanio, 6xido de ferro vermelho e agua puridia

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICACOES

O bissulfato de clopidogrel é indicado para a prgéie dos eventos aterotrombéticos (infarto agudmideéardio (IM), acidente
vascular cerebral (AVC) e morte vascular) em paeeeadultos que apresentaram IM ou AVC recenteoemgh arterial periférica
estabelecida.

Sindrome coronéria aguda: nos pacientes com SCAetmrmcdo do segmento ST (angina instavel ou IM seda Q), incluindo
tanto aqueles controlados clinicamente, quantaubmetidos a intervencéo coronéria percutanea ((€6h ou sem colocagdo de
stent), o bissulfato de clopidogrel demonstrou uedaicdo na taxa de ocorréncia do desfecho combafeduworte cardiovascular, IM
ou AVC, assim como na taxa de ocorréncia do desfesmbinado de morte cardiovascular, IM, AVC owisgia refrataria.

Para os pacientes com IM com elevacdo do segmédntal&idogrel mostrou reduzir a relacdo de moxde gualquer causa e a
relacdo do desfecho combinado de morte, reinfartA\C.

O bissulfato de clopidogrel é indicado em adultaxs@ prevencéo de eventos aterotromboticos e tremmidlicos em:

Fibrilagao atrial

Em pacientes com fibrilagdo atrial (FA) que possipetn menos um fator de risco para eventos vagsu&ague ndo podem fazer uso
de terapia com antagonistas da vitamina K (AVK) fisco especifico de hemorragia, avaliagdo médicque o paciente é incapaz
de cumprir com o monitoramento pela RNI (razdo mdimada internacional) ou que o uso de AVK é inppadlo], o bissulfato de
clopidogrel é indicado em combinacdo com o &cidetilgelicilico (AAS) na prevencdo de eventos aterobdticos e
tromboembdlicos, incluindo acidente vascular cedephVC). O bissulfato de clopidogrel em combinagion AAS demonstrou
reduzir a taxa do desfecho combinado de AVC, iafdd miocéardio (IM), embolismo sistémico fora dsteima nervoso central, ou

morte vascular, basicamente devida a redugéo de (X\d€ item eficacia clinica).

Em pacientes com fibrilagdo atrial com risco auméatpara eventos vasculares, que podem fazer uswagea com AVK, estes
demonstraram ter um beneficio clinico melhor qé\8 isoladamente ou em combinagdo com clopidogrekducéo de AVC.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A evidéncia clinica para a eficacia de clopidrogelerivada de cinco estudos duplo-cegos envolverals de 88000 pacientes: o
estudo CAPRIE [clopidogrel vs acido acetilsali@li®AAS) em pacientes com risco de eventos isqué&hieona comparagéo de
clopidogrel com AAS, e o estudo CURE (clopidogralamgina instavel para prevenir eventos isquénmamsrentes), o CLARITY-
TIMI 28 (clopidogrel como terapia de reperfusaauatiyo-trombdlise no IM) e os estudos COMMIT/CC%e8tudo de clopidogrel e
metoprolol no IM/segundo estudo cardiaco chinés)estudo ACTIVE-A (estudo do clopidogrel com irbésaa na prevengdo de
eventos vasculares na fibrilagdo atrial) compararidpidogrel com placebo, ambos administrados esnciacdo com AAS e outra
terapia padréo.



Infarto do Miocérdio (IM) Recente, Acidente Vascula Cerebral (AVC) ou Doenga Arterial Periférica (DAP) Estabelecida

O estudo CAPRIE (CAPRIE Steering Committee, 1986Juiu 19185 pacientes e comparou clopidogrel (g&di) com AAS (325
mg/dia). Os pacientes randomizados apresentavaii t¢cente (até 35 dias), 2) AVC isquémico recgat® 6 meses) com ao
menos uma semana de sinais neurolégicos residu@p AP estabelecida. Os pacientes receberanmieata randomizado por, em
média, 1,6 anos (maximo de 3 anos).

O resultado primario do estudo foi o tempo parmeiia ocorréncia de novo AVC isquémico (fatal oa)néovo IM (fatal ou n&o) ou
outro 6bito vascular. Os 6bitos ndo facilimentebafdos a causas ndo vasculares foram todos alaskif como vasculares.

Os resultados demonstraram que o clopidogrel Bm@ado com uma menor incidéncia de eventos deugiahatureza.

Embora o estudo CAPRIE ndo tenha sido desenhadoavatiar o beneficio relativo do clopidogrel sobrdAS no subgrupo de
pacientes individuais, o beneficio pareceu ser mams pacientes que foram incluidos devido a doeragsxular periférica
(especialmente aqueles que também tinham histdedd) e menor em pacientes com AVC. Nos paciegtiesforam incluidos no
estudo apenas com base no IM, o clopidogrel ndouimiericamente superior ao AAS.

Sindrome Coronéria Aguda (SCA)

O estudo CURE (The CURE Trial Investigators, 20Dtjuiu 12562 pacientes com Sindrome CoronarianadAg(SCA) sem
elevagdo do segmento ST (angina instavel ou IM aeda Q) apresentando quadro de dor precordialmansas consistentes com
isqguemia dentro das 24 horas. Os pacientes devepa@sentar alteragdes eletrocardiograficas cowgigitom nova isquemia (sem
elevagdo do segmento ST) ou enzimas cardiacaslakewea troponina | ou T pelo menos duas vezes abinfienite normal.

Os pacientes foram randomizados para recebereridatppl (com dose de ataque de 300 mg seguido sk diéria de 75 mg) ou
placebo, e foram acompanhados por até um ano. @npes também receberam AAS (em dose Unica diéarigb mg a 325 mg) e
outra terapia padrdo, como por exemplo, heparina. estudo CURE, 823 pacientes (6,6%) receberam otdtardemente
antagonistas dos receptores GPlIb/llla. As heparfiosam administradas em mais de 90% dos pacientastaxa relativa de
sangramento entre clopidogrel + AAS e AAS em maagia nédo foi significativamente afetada pela teragpncomitante com
heparina.

A porcentagem de pacientes que apresentou o desfechario (6bito cardiovascular, IM ou AVC isqué&wm), foi 9,3% no grupo
tratado com clopidogrel e 11,41% no grupo placebm 20% de reducéo do risco relativo para o greggado com clopidogrel.

Ao final de 12 meses, 16,54% dos pacientes apesemtos desfechos coprimarios (6bito cardiovasciliér AVC, isquemia
refrataria) no grupo tratado com clopidogrel e 38810 grupo tratado com placebo, uma reducgédo derial#isco relativo para o
grupo tratado com clopidogrel.

No grupo tratado com clopidogrel, cada componentedbis desfechos primarios ocorreu menos freqoemte do que no grupo
tratado com placebo.

O beneficio de clopidogrel foi mantido no decoderestudo (até 12 meses).

No estudo CURE, o uso de clopidogrel foi associmmn uma menor incidéncia de ébito cardiovasculdroli AVC em populagées
de pacientes com caracteristicas diferentes. QsfibiEs associados com clopidogrel foram indepetegedo uso de outras terapias
cardiovasculares agudo, ou em longo prazo.

Nos pacientes que tiveram IM com elevagdo do segn®f, a seguranca e eficacia de clopidogrel faliasta em dois estudos:
CLARITY (Sabatine MS et al, 2005) e COMMIT (COMMEDbllaborative group, 2005).

O estudo CLARITY incluiu 3491 pacientes com IM caievacdo de ST com inicio a menos de 12 horas e tcaamento
trombolitico planejado. Os pacientes foram randedus para receber clopidogrel (dose de ataque@emg0seguido de 75 mg/dia)
ou placebo até angiografia, alta ou Dia 8. Os paesetambém receberam AAS (dose de ataque de 3B mg seguido de 75 a 162
mg/dia), um agente fibrinolitico e, quando apragpicheparina por 48 horas. Os pacientes foram aaainaglos por 30 dias.

O desfecho primario foi um desfecho composto daséd da artéria relacionada ao infarto (ARI) noi@grgma pré-alta (definido
como grau de fluxo TIMI 0 ou 1), ébito ou IM recemte no momento do inicio da angiografia coronaria.

O numero de pacientes que atingiram o desfechcaponoi 15,0% no grupo tratado com clopidogrellg7% no grupo recebendo
placebo, mas a maioria dos eventos relacionou-desfecho substituto de reperfuséo de vaso.



O estudo COMMIT incluiu 45852 pacientes com sintersiaspeitos de IM ha menos de 24 horas, com aridedes no ECG (isto é,
elevacdo ST, depresséo ST, bloqueio do ramo esgu€d pacientes foram randomizados para recebgidolgrel (75 mg/dia) ou
placebo, em combinacédo com AAS (162 mg/dia), padia8 ou até a alta hospitalar, o que acontecereo.

Os desfechos coprimarios foram ébito por qualqaesa e a primeira ocorréncia de reinfarto, AVC hitoo

O clopidogrel reduziu significativamente o riscéatiwo de 6ébito por qualquer causa em 7% e o ristativo da combinagdo de
reinfarto, AVC ou 6bito em 9%.

O efeito do clopidogrel néo diferiu significativante nos varios subgrupos pré-especificados. Alé&sodio efeito foi similar em
subgrupos ndo pré-especificados incluindo aquelesdilos na localizagéo do infarto, classe Killighistorico de IM anterior. Este
tipo de andlise de subgrupo deve ser interpretadim muidadosamente.

Fibrilagao atrial

Os estudos ACTIVE-W (Connolly SJ et al, 2006) e AZH-A (Connolly SJ et al, 2009) ensaios separadoprdgrama ACTIVE,
incluiram pacientes com fibrilagéo atrial (FA) cgelo menos um fator de risco associado para evemtssilares. Baseado nos
critérios de incluséo, os médicos incluiram paeiemp ACTIVE-W se eles fossem candidatos a te@piaantagonistas da vitamina
K (AVK) (como a varfarina). O estudo ACTIVEA incluipacientes que ndo podiam receber terapia com pafkhdo estarem aptos
ou por recusa em receber o tratamento.

O estudo ACTIVE-W demonstrou que o tratamento cafK Aoi mais efetivo que com clopidogrel e AAS.

O estudo ACTIVE-A (N=7554) foi multicéntrico, ranmizado, duplo-cego, controlado com placebo e coawatopidogrel
75mg/dia + AAS (N=3.772) a placebo + AAS (N=3782).
A dose recomendada para o AAS foi 75 a 100 mgfkgpacientes foram tratados por até 5 anos.

Os pacientes randomizados no programa ACTIVE foeaqueles que apresentavam fibrilagdo atrial (FA)udwntada, (FA
permanente ou pelo menos dois episodios de FAnitemte nos Ultimos 6 meses), e tinham pelo menoslas seguintes fatores de
risco: idade maior ou igual a 75 anos ou idadefda 34 anos diabetes mellitus necessitando de medicamento, ou IM previamente
documentado ou doenga arterial coronaria documantadertenséo sistémica tratada; acidente vascel@bral (AVC) anterior,
ataque isquémico transitério (AIT), ou emboliaé&isica fora do sistema nervoso central; disfuncétricallar esquerda com fragéo
de ejecdo do ventriculo esquerdo <45%; ou doersula periférica documentada. O escore médio

CHADS?2 foi 2,0 (faixa 0-6).

Setenta e trés por cento (73%) dos pacientestiosero estudo ACTIVE-A estavam impossibilitadosudar AVK por determinagéo
médica, incapacidade de cumprir com o monitorampel® RNI (irazéo normalizada internacional), pgpdsi¢do a queda ou trauma
encefalico ou risco especifico de hemorragia; &4 dos pacientes, a decisdo médica foi baseatkcnsa dos pacientes em usar
AVK.

A populagdo estudada incluiu 41,8% de mulheresdatlé média foi 71 anos, 41,6% dos pacientes tirkéBanos. Um total de
23,0% dos pacientes receberam antiarritmicos, 5Bgltéloqueadores, 54,6% inibidores da ECA e 2®gi#iinas.

O ndmero de pacientes que atingiram o desfechaaponitempo para primeira ocorréncia de AVC, IM bafismo sistémico fora do
sistema nervoso central ou morte vascular) foi 3 @2,1%) no grupo tratado com clopidogrel + AASZ (24,4%) no grupo
placebo + AAS.

O beneficio de clopidogrel + AAS foi notado logoidé&cio e mantido durante todo o periodo do esmg® durou 5 anos; a taxa de
eventos primarios foi consistentemente mais baixgrapo clopidogrel + AAS comparado com o grupc@im + AAS.

A reducdo no risco de eventos vasculares impogaregrupo tratado com clopidogrel + AAS foi devjgtincipalmente a grande
reducéo na incidéncia de AVC. Os AVCs ocorreram28@ (7,8%) pacientes recebendo clopidogrel + AAD& (10,8%) pacientes
recebendo placebo + AAS.

A taxa de AVC isquémico foi significativamente magixa no grupo clopidogrel + AAS que no grupo elax + AAS (6,2%vs.
9,1%; reducéo do risco relativo, 32,4%; IC 95%2%20a 42,7%).

O risco de AVC de qualquer gravidade foi reduzidm® uso de clopidogrel + AAS. Além disso, 46 meAVWE ndo incapacitantes
e 69 menos AVCs incapacitantes ou fatais foramrtagos com clopidogrel + AAS em comparagéo comghlact AAS.



Houve uma tendéncia de reducéo nas taxas de IMupm dratado com clopidogrel + AAS (reducéo doaiselativo), 21,9%; IC
95%, -3% a 40,7%; p=0,08). As taxas de embolismi@miico fora do sistema nervoso central e mortesgasas vasculares foram
similares entre os dois grupos.

A eficacia do clopidogrel + AAS foi notada logo ihécio e mantida durante todo o periodo do estugodyrou 5 anos; a taxa de
AVC foi consistentemente mais baixa no grupo clogigl + AAS comparado com o grupo placebo + AAS.

Clopidogrel + AAS reduziu o nuimero total de dias himspitalizacdo por causas cardiovasculares. O mihetal de dias de
hospitaliza¢é@o por causas cardiovasculares foir8(2ra clopidogrel + AAS e 34.813 para placebASA

O efeito de clopidogrel + AAS para o desfecho priméisto €, eventos vasculares importantes) e AMonsistente em todos os
subgrupos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O clopidogrel é um pré-farmaco, e um de seus métab@ inibidor da agregagéo plaquetaria. O clogidl deve ser metabolizado
pelas enzimas do citocromo P-450 para produzir talméto ativo que inibe a agregacdo plaquetariam@&abdlito ativo de
clopidogrel inibe, seletivamente, a ligagéo da adera difosfato (ADP) ao seu receptor plaquetéd?;Pe, subsequente, ativacdo do
complexo glicoproteico GPIIb/llla mediado por ADPportanto, inibicdo da agregacéo plaquetaria. doeziligacao irreversivel, as
plaguetas expostas estdo com suas vidas Uteislagefaproximadamente 7-10 dias) e a recuperaciondao plaquetaria normal
ocorre a uma taxa consistente da movimentagaogifaim A agregacao plaquetéaria induzida por agasisxceto por ADP, também
é inibida pelo blogueio da amplificacdo da ativagkguetaria por liberacéo de ADP.

Nem todos os pacientes terdo inibicédo plaquetdeaw@ada uma vez que o metabdlito ativo é formatis gmzimas do citocromo P-
450, sendo algumas destas enzimas polimorficasjeitias a inibicdo por outras drogas.

Doses repetidas de 75 mg por dia apresentarangawilsubstancial na agregagéo plaquetéaria indueideADP a partir do primeiro
sétimo dia de administracdo. Uma vez descontinuattatamento, a agregagdo plaguetaria e o tempsanigramento retornam
gradualmente aos valores basais dentro de 5 diegeral.

Farmacocinética

Absorcéa apds dose oral Unica e repetida de 75 mg a@dimpidogrel é rapidamente absorvido. O pico médimivel plasmatico
de clopidogrel inalterado (aproximadamente 2,25-rgy/mL ap6s a dose Unica oral) ocorreu aproximadéem45 minutos apés a
ingestdo. A absorcéo é de, pelo menos 50%, baseata excrecao urinéria de metabdlitos de clopilogr

Distribuicdo: o clopidogrel e o seu principal metabdlito ciente (inativo) ligam-se reversivelmente in vitropésteinas do plasma
humano (98% e 94%, respectivamente). A ligagacérgaiuravel in vitro na concentragdo de 100 mg/L.

Metabolismo: o clopidogrel é extensivamente metabolizado figlado. O clopidogrel é metabolizado por duas wegabdlicas
principais: uma mediada pelas esterases conduzirddrolise em seus derivados de acido carboxitiatvos (85% do metabdlito
circulante), e outra mediada pelos multiplos citawos P-450. O clopidogrel é primeiramente metaddbza um metabdlito
intermediario: 2-oxo-clopidogrel. O metabolismo seduente do metabdlito intermediario 2-oxo-clopidbgesulta na formacéo de
metabolito ativo, um tiol derivado de clopidogréh. vitro, esta via metabdlica é mediada pelas enzimas C¥P8XP2C19,
CYP1A2 e CYP2B6. O metabdlito ativo tiol liga-s@ida e irreversivelmente ao receptor plaquetanasequentemente inibindo a
agregacao plaquetaria.

O Cmax do metabdlito ativo é duas vezes maior ap@s Unica dose de ataque de 300 mg de clopidogrgliel apos 4 dias na dose
de manutencéo de 75 mg. O Cmax ocorre aproximadar8@ra 60 minutos ap6s a dose.

Eliminac&o: apds administracéo oral de clopidogrel marcado ¥€, em seres humanos, aproximadamente 50% sAoaslasata
urina e aproximadamente 46% nas fezes no inted@ld20 horas ap6s a dose. Apos dose oral Unicé deg? o clopidogrel
apresenta meia-vida de aproximadamente 6 horaseiA-vida de eliminacdo do principal metabdlito wiante (inativo) foi de 8
horas, ap6s administragdo Unica e em dose repetida.

Farmacogenética a CYP2C19 estd envolvida na formagdo dos metabdiitivo e intermediario (2-oxoclopidogrel). O itfs
antiplaquetarios e farmacocinéticos do metabdlitcoade clopidogrel, medido pelo ensaovivo da agregacéo plaquetaria, difere
segundo o gendtipo da enzima CYP2C19. O alelo CY¥B2Ccorresponde ao funcionamento total do metalmgienquanto que os



alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 ndo séo funcionaisal®ws CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sdo responséaveisrpalaria dos alelos
para fungdo reduzida em metabolizadores lentoxbsaf85%) e asiaticos (99%). Os outros alelos &sdoe a auséncia ou reducédo
do metabolismo sédo menos frequentes e incluemnémsao limitados, CYP2C19*4, *5, *6, *7 e *8. Uragiente em condicédo de
metabolizador lento ir4 possuir dois alelos sentdion conforme descrito acima. As frequéncias dadég para os genoétipos dos
metabolizadores lentos de CYP2C19 sdo aproximadar@éh para brancos, 4% para negros e 14% paraseline

Um estudo cruzado em 40 individuos sadios, 10 eda @rupo de metabolizadores da CYP2C19 (ultrarcdpéktensivo,
intermediario e lento), avaliou a farmacocinéti@reposta antiplaquetaria usando 300 mg seguidd deg/dia e 600 mg seguido de
150 mg/dia, em um total de 5 dias (estado de égja)i Ndo foram observadas diferencas fundamengisxposicdo do metabdlito
ativo e inibicho média de agregagdo plaquetariedP)l&ntre metabolizadores ultrarrapidos, extensiwomtermediarios. Em
metabolizadores lentos, a exposi¢do do metabdlito #i reduzida em 63-71% comparada aos metadties extensivos. Apds a
posologia de 300 mg/75 mg, as respostas antipladgasforam reduzidas nos metabolizadores lentos|&& médio (ADP 5M)
de 24% (24 horas) e 37% (dia 5) quando comparadpb de 39% (24 horas) e 58% (dia 5) nos metabadlizlextensivos e 37% (24
horas) e 60% (dia 5) nos metabolizadores intermiediédQuando os metabolizadores lentos receberdosa de 600mg/150 mg, a
exposicao do metabdlito ativo foi maior que conpaedde 300 mg/75 mg. Adicionalmente, a IAP foi 32% horas) e 61% (Dia 5),
os quais foram maiores que em metabolizadoresslemitebendo dose de 300 mg/75 mg, e foram simikwesutro grupo de
metabolizadores da CYP2C19 recebendo a dose de@I® mg. Uma posologia apropriada para esta poalde pacientes néo foi
estabelecida nos resultados de estudos clinicos.

Em uma metanalise incluindo 6 estudos com 335 iddos tratados com clopidogrel no estado de egiailifpi demonstrado que a
exposi¢do ao metabolito ativo diminuiu em 28% paedabolizadores intermediarios, e 72% para metadmdres lentos enquanto a
inibicdo da agregacgdo plaquetaria (ADP1B8) foi reduzida com diferengas na IAP de 5,9% e4%d, respectivamente, quando
comparada aos metabolizadores extensivos.

A influéncia do genétipo CYP2C19 nos resultadosiabis em pacientes tratados com clopidogrel ndocafailiada em testes
controlados, prospectivos, randomizados. Houve ameno de andlise retrospectiva, no entanto, pakaaeste efeito em pacientes
tratados com clopidogrel para os quais ha resudtdéogenotipagem: CURE (n=2721), CHARISMA (n=24Z8)ARITY-TIMI 28
(n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), E ACTIVE-A (n=60,lbem como um nimero de estudos de coorte divofgad

Em 3 dos estudos de coorte (Collet, Sibbing, GiesiiRITON-TIMI 38 o grupo combinado de pacientemastado metabolizador
intermediario ou lento tiveram uma taxa maior denéos cardiovasculares (morte, IM e AVC) ou tronebds stent comparada aos
metabolizadores extensivos.

Em um estudo de coorte (Simon) e CHARISMA, uma @eavento aumentada foi observada somente em olizéalores lentos
quando comparado aos metabolizadores extensivos.

Em um estudo de coorte (Trenk), CURE, CLARITY e ACH-A, ndo foi observado taxa de evento aumentaa® estados dos
metabolizadores.

Nenhuma destas analises foi adequadamente cladsifiara detectar diferengas nos resultados naedafieadores lentos.

Populacgdes especiais
A farmacocinética do metabdlito ativo de clopiddégéo é conhecida em populacdes especiais.

Pacientes idosasem voluntarios idosos>(75 anos) comparados com voluntérios jovens e seigjando foram encontradas
diferencas na agregacgao plaquetaria e no tempandessnento. Ndo é necessario ajuste na dose eenfscidosos.

Pacientes com insuficiéncia renabpés doses diarias repetidas de 75 mg de bissdéaclopidogrel, em pacientes com insuficiéncia
renal severa (clearance de creatinina de 5 a 1mim),/a inibicdo da agregacéo plaquetéaria indugiela ADP foi menor (25%) que
aquela observada em voluntarios saudaveis, por@mlangamento do tempo de sangramento foi siraitade individuos saudaveis
que receberam 75 mg de bissulfato de clopidogiretijao

Sexa em um pequeno estudo comparativo entre homenglteeras, observou-se nas mulheres, uma menor aoilde agregacao
plaguetéaria induzida pelo ADP, ndo havendo, emitefadiferencas no prolongamento do tempo de samgi®. Em um grande
estudo clinico controlado (CAPRIE), a incidéncia disfechos clinicos, outros eventos adversos ofinéc parametros clinicos
laboratoriais anormais foram semelhantes entre hemenulheres.



Etnia: a prevaléncia de alelos CYP2C19 que resultam embuolismo lento e intermediario de CYP2C19 difewaforme a etnia
(vide Farmacocinética e Farmacogenética). Dadosatiims da literatura em populages asiaticas efifmniveis para avaliar a
implicagao clinica da genotipagem do CYP nos radok clinicos.

Pacientes Pediatricosndo ha dados disponiveis.

Pacientes com insuficiéncia hepéaticaap6s doses repetidas de 75 mg diarios do bisswdtaclopidogrel por 10 dias em pacientes
com insuficiéncia hepatica severa, a inibicdo degagédo plaquetaria induzida por ADP foi semelhantdservada em individuos
saudaveis. A média de prolongamento do tempo dgaaento também foi semelhante nos dois grupos.

4. CONTRAINDICAGOES
» Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualdogicomponentes do produto.
»  Sangramento patolégico ativo, como Ulcera péptichemnorragia intracraniana.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Distlrbios hematolégicos e sangramento

Devido ao risco de sangramento e efeitos hematmédndesejaveis, a contagem de células sangudfmasutros testes apropriados
devem ser considerados sempre que surgirem sintclinaos suspeitos durante o tratamento (vide B&addversas). Devido ao
risco aumentado de sangramento, a administrac@mweutante de varfarina e clopidogrel deve serzadh com cautela.

Como qualquer outro agente antiplaquetario, clapielodeve ser utilizado com cautela em pacient&s sguencontram sob risco
aumentado de sangramento decorrente de traumagiainu outras condi¢Ges patolégicas, e em pasiente estejam sob tratamento
com &cido acetilsalicilico, heparina, inibidores gleoproteina llb/llla, anti-inflamatérios néo estidais (AINEs), ou inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs).nSeaciente for submetido a uma cirurgia eletivade for desejavel o efeito
antiplaquetario, clopidogrel deve ser descontindadd dias antes da cirurgia.

O clopidogrel prolonga o tempo de sangramento @ dev usado com cautela em pacientes que tivesiasleom propensdo a
sangrar (particularmente gastrintestinal e intriosfuOs medicamentos que podem induzir lesdesig@stinais (como acido
acetilsalicilico - AAS e anti-inflamatérios ndo@stidais - AINEs) devem ser usados com cautelaamieptes tomando clopidogrel.

Os pacientes devem ser avisados que pode demoimmgo®o usual para parar o sangramento quanddostesem clopidogrel
isolado ou em combinagdo com AAS, e que devemaraigialquer sangramento incomum (local ou duragdayédico. Os pacientes
devem informar aos médicos e dentistas que elaés &shando clopidogrel antes que qualquer cirsgja marcada e antes de tomar
qualquer outro medicamento.

Acidente vascular cerebral recente

Em pacientes com alto risco de eventos isquémmosrnentes com ataque isquémico transitério ou A®@&nte, a associagdo de
AAS e clopidogrel evidenciou aumento de sangransentaiores. Portanto, esta associacdo deve sercteitaprecaucao fora de
situacdes clinicas nas quais os beneficios foranpomvados.

Pdrpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT)

Muito raramente tém sido reportados casos de paifpombocitopénica trombética (PTT) ap6s o usoldgidogrel, algumas vezes
ap6s uma pequena exposic¢ao ao clopidogrel. Istarseteriza por trombocitopenia e anemia hemolfticaoangiopatica, podendo
estar associada com sintomas neurolégicos, disfurg@al ou febre. A PTT é uma condicdo potencialendatal requerendo
tratamento imediato, incluindo plasmaferese (tpdaamatica).

Hemofilia adquirida

Hemofilia adquirida tem sido relatada apés o usaldpidogrel. Em casos confirmados de prolongamétado do Tempo de
Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) com ou semgrsemento, hemofilia adquirida deve ser considerdkcientes com
diagnoéstico confirmado de hemofilia adquirida deveer monitorados e tratados por especialistas piddgrel deve ser
descontinuado.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética em pacientes metabolizadores lentos da CYP2Cbpidogrel nas doses recomendadas forma menos do
metabolito ativo de clopidogrel e tem um efeito orena funcéo plaquetaria. Os metabolizadores lecdos sindrome coronariana
aguda ou submetidos a intervencdo coronariana taeea tratados com clopidogrel nas doses recomasdasiem apresentar
maiores taxas de eventos cardiovasculares do qupacentes com fungdo da CYP2C19 normal (vide Feomiaética e
Farmacogenética). Testes para identificar o geadEigP2C19 estdo disponiveis; estes testes podemsados como uma ajuda na



determinacdo da estratégia terapéutica. Considersso de doses maiores de clopidogrel em pacieptessédo conhecidamente
metabolizadores lentos da CYP2C19 (vide Farmacdigere Posologia).

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas

Pacientes devem ser avaliados quanto a histérkapgesensibilidade com outra tienopiridina (conmmopidina, prasugrel), ja que
reatividade cruzada entre tienopiridinas tem sijoortada (vide “Rea¢es Adversas”). As tienopiddirppodem causar reagdes
alérgicas médias a severas, tais como: rash, alegige ou reacdes hematolégicas como trombocitopeméaitropenia.

Pacientes que desenvolveram reagGes alérgicahevoatoldgicas anteriormente a alguma tienopirigiode ter um maior risco de
desenvolvimento da mesma ou nova reacéo a outigti&dina. Monitoramento para sensibilidade crazéaconselhado.

Populacgdes especiais
Insuficiéncia renal: a experiéncia com clopidogrel é limitada em pateig com insuficiéncia renal severa. Portanto,idtmgpel deve
ser usado com cautela nesta populagéo.

Doenca hepatica a experiéncia é limitada em pacientes com doéeggtica severa que possam apresentar diateseragitar
Clopidogrel deve ser utilizado com cautela nesfaufagao.

Pacientes com intolerancia a agucar
Este produto contém maltodextrina (fonte de glizoseno excipiente na sua composigdo. Se foi infdonzelo seu médico que tem
intolerncia a alguns aglcares, contate-o antesntlr este medicamento.

Efeitos na capacidade de conduzir/operar maguinas
Né&o foi observada qualquer alteracdo na capacidad®nducédo ou desempenho psicométrico dos paziepts administracdo de
clopidogrel.

Gravidez e lactacéo
O bissulfato de clopidogrel ndo deve ser usadontieli@ gravidez a menos que na opinido do médieces@jente a sua necessidade.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este edicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grédas sem orientagdo
médica.

Visto que muitos farmacos sdo excretados no ledtizmo, e devido ao risco potencial de reagéessalvaérias no lactente, deve-se
tomar a decisdo de interromper a amamentagao cordesiar o tratamento com este farmaco, considerae a importancia deste
para a mée.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tromboliticos: a seguranca da administragdo concomitante dédolgel, tromboliticos e heparina foi estudada emigntes com
IM agudo. A incidéncia de hemorragias clinicamesignificativas foi similar aquela observada quamdmboliticos e heparina
foram administrados concomitantemente com AAS.

Inibidores da glicoproteina llb/llla : como uma interagdo farmacodinamica entre clop&l@gos inibidores da glicoproteina llb/llla
é possivel, a utilizagdo concomitante desses doékps deve ser feita com cautela.

Anticoagulantes injetaveis:como a interacdo farmacodinamica de clopidoghelparina é possivel, 0 uso concomitante necessita s
feito com cuidado.

Anticoagulante oral: devido ao risco aumentado de sangramento a adragéis concomitante de varfarina e clopidogrel ssite
ser avaliada com cautela.

Acido acetilsalicilico: devido a uma possivel interacdo farmacodinamitre enclopidogrel e o AAS, 0 uso concomitante deskes
produtos deve ser feito com cautela. Entretanssacacao de clopidogrel e AAS (75- 325 mg umaaeedia) tem sido feita por até
um ano.

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs): AINEs e clopidogrel devem ser coadministrados cautela

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina RSs): uma vez que estes medicamentos afetam a ativdggoeparia e
aumentam o risco de sangramento, a administragimuitante de clopidogrel e os ISRSs deve serzesidicom cautela.



Outras terapias concomitantes uma vez que clopidogrel é metabolizado em sewaméto ativo parcialmente pela enzima
CYP2C19, seria esperado que o uso de medicamentosnidpem a atividade desta enzima resulte na digio do nivel do
metabolito ativo de clopidogrel. A relevancia a#desta interagdo é indeterminada.

O uso concomitante de inibidores fortes ou moderadoCYP2C19 (por exemplo, omeprazol e esomepréaatgsaconselhado (vide
Adverténcias e Precaugdes e Farmacocinética). @asaibidor de bomba de préton seja usado concaoieiteente ao clopidogrel,
considerar o uso de um com menos atividade iniaidarCYP2C19, como o pantoprazol.

Em dois estudos realizados, clopidogrel (dose padaii usado em associa¢cdo com omeprazol 80mg. frdastes estudos os dois
farmacos foram administrados no mesmo horario eegundo estudo, com diferenca de 12 horas. Estedoesdemonstraram
resultados similares onde houve a diminuigdo tataivel do metabdlito ativo do clopidogrel quani inibicdo da agregacao
plaguetaria.

Em outro estudo que analisou o uso concomitanteloj@dogrel (dose padréo) e pantoprazol 80mg, wbsese também a
diminuigcdo tanto no nivel do metabdlito ativo dopitiogrel quanto na inibicdo da agregagdo plagaetporém, com indices
menores que 0s observados com o omeprazol.

N&o foram observadas interacdes farmacodinamig@sashente significativas quando da administraggitcomitante de clopidogrel
e atenolol, nifedipina ou atenolol e nifedipina comitantemente. Além disso, a atividade farmacadioa de clopidogrel nédo foi
significativamente influenciada pela coadministoagé fenobarbital ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina fdtam alteradas pela administracdo concomitantelafgdogrel. Os antiacidos
ndo alteraram a absorgéo do clopidogrel.

Embora a administragdo de 75 mg/dia de clopidagiel modificou a farmacocinética da S-varfarina @ubstrato da CYP2C9) ou
coeficiente internacional normatizado (CIN) em patés recebendo terapia com varfarina a longo pmzamadministracdo de
clopidogrel e varfarina aumenta o risco de sangnimnedevido aos efeitos independentes na homeostasentanto, em altas
concentracdem vitro, clopidogrel inibe a CYP2C9.

E improvavel que clopidogrel possa interferir notabelismo de farmacos como a fenitoina, tolbutaméd&INEs que s&o
metabolizados pelo citocromo P-450 2C9. Dados dadesCAPRIE indicam que a fenitoina e a tolbutamptalem ser
coadministradas com clopidogrel de forma segura.

Além dos estudos de interagdo especificos acimaiorados, os pacientes admitidos nos amplos esttldisos (CAPRIE e
CURE) receberam uma variedade de medicagBes cametes, incluindo diuréticos, betabloqueadoresyidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), antagonistas alicio¢ redutores do colesterol, vasodilatadoreoramianos, antidiabéticos
(incluindo insulina), antiepléticos, antagonistaBIlG/Illa e terapia de reposicdo hormonal, sem &wih de interages adversas
clinicamente significativas.

Interagdo em exames laboratoriais e néo laboratoria
Foram detectados muito raramente alteragdes rntes s funcédo hepatica e aumento da creatininaisesy

Interagcdo com alimentos
O bissulfato de clopidogrel pode ser administragto ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O bissulfato de clopidogrel deve ser mantido enptsatura ambiente (entre 15 e 30°C). Protegerai@ tnanter em lugar seco.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabacéo.
Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Comprimido revestido, rosa, circular biconvexo ardrado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O bissulfato de clopidogrel deve ser administraolm diquido, por via oral. O bissulfato de clopidelgnode ser administrado antes,
durante ou ap6s as refeigoes.

Nas situages de IM e AVC isquémico recentes owmgoarterial periférica estabelecida, a dose rendeda do bissulfato de
clopidogrel é de 75 mg em dose Unica diaria.

Sindrome Coronaria Aguda: Para pacientes com SCA sem elevagédo do segmen@n§iha instavel ou IM sem presenca de onda
Q), o bissulfato de clopidogrel deve ser iniciadmadose de ataque de 300 mg e mantido com umalidas®e diaria de 75 mg. O
acido acetilsalicilico (AAS) (75 a 325 mg em doséca diaria) deve ser iniciado e continuado em doagidio com o bissulfato de
clopidogrel. No estudo CURE, a maioria dos pacientm SCA, também receberam heparina.

Para pacientes com IM com elevacédo do segmenta 8dse recomendada do bissulfato de clopidogrel 85dmg em dose Unica
diaria, administrada em associagdo com AAS, corsemn trombolitico. O bissulfato de clopidogrel deee iniciado com ou sem
dose de ataque (300 mg foi utilizado no estudo CIIAR

Fibrilagdo atrial
O bissulfato de clopidogrel deve ser administradalese Gnica diaria de 75 mg. O AAS (75-100 mgiapdeve ter seu uso iniciado
e continuado em combinac&o com o clopidogrel (itefa eficacia clinica).

N&o hé estudos dos efeitos do bissulfato de clgpgi@dministrado por vias ndo recomendadas. Rortaor seguranca e para
garantir a eficacia deste medicamento, a admig&trdeve ser somente por via oral.

Populacgdes especiais

Farmacogenética pacientes que apresentam uma metabolizacdodargazima CYP2C19 (enzima localizada no figad@sgmtam
uma diminuicdo da resposta antiplaquetaria do dtmpel. Uma posologia maior para estes pacient@semia a resposta
antiplaquetaria. O uso de doses maiores de clomtidgve ser considerado, porém a posologia amdgmpara esta populacdo de
pacientes néo foi estabelecida em ensaios clinicos.

Pacientes Pediatricosa seguranca e a eficacia ndo foram estabelec#pspulacéo pediatrica.
Pacientes idosasnenhum ajuste na dosagem se faz necessarioppegientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia nos rins e no figadnenhum ajuste na dosagem se faz necessario.
Este medicamento n&o deve ser partido, aberto ou siggado.

9. REACOES ADVERSAS
Os efeitos adversos clinicamente relevantes obdesvaos estudos CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT e ARE-A séo
discutidos abaixo.

Distlrbios hemorragicos:

No estudo CAPRIE a incidéncia global de hemorragis pacientes tratados tanto com clopidogrel e £A% mesma (9,3%). A
incidéncia de casos graves foi de 1,4% para o digpel e 1,6% para o AAS. Em pacientes que recebelapidogrel, as
hemorragias gastrintestinais ocorreram a uma tex®@% e requereram hospitalizagdo em 0,7%. Nadsrges que receberam AAS,
as taxas correspondentes foram 2,7% e 1,1%, respaente. A incidéncia global de outros tipos dentveagia foi superior no
grupo que recebeu clopidogrel em comparacéo aqueleecebeu AAS (7,3% vs 6,5%). No entanto, a émaih de reagGes adversas
graves foi similar para ambos os grupos de trateon@n6% vs 0,4%). As reacdes adversas mais fréguemte relatadas foram:
purpura/equimoses e epistaxe. Outras reacdes advemsnos frequentemente relatadas foram hemat@metiria e hemorragia
ocular (principalmente conjuntival).

A incidéncia de hemorragia intracraniana foi d&®ebm clopidogrel comparada a 0,5% com o AAS.

No estudo CURE houve um aumento de sangramentosade e menor gravidade entre o grupo que tomopiddgrel + AAS
comparado ao que fez uso de AAS + placebo (3,7%égistros de eventos vs 2,7%, respectivamentespaigramentos mais graves e
5,1% vs 2,4% para sangramentos de menor gravid@deprincipais locais de sangramentos de maioridaete incluiram o trato
gastrintestinal e sitios de puncao-arterial.



O aumento do risco de morte por sangramento noogdep clopidogrel e AAS comparado com o placebo eSA#o foi
estatisticamente significante (2,2% vs 1,8%). Névie diferenca entre os dois grupos nos regiseasadgramentos fatais (0,2% em
ambos os grupos). A relagdo de sangramentos dea gr@eidade sem risco de morte foi significativateemaior no grupo de
clopidogrel e AAS quando comparado com o grupoldespo e AAS (1,6% vs 1%), e a incidéncia de sangnto intracraniano foi
de 0,1% em ambos 0s grupos.

A taxa de sangramentos de maior gravidade no gragedo com clopidogrel e AAS foi dose dependert@AS (<100mg: 2,6%,
100-200mg: 3,5%, > 200mg: 4,9%). O mesmo ocorrea ps.sangramentos de maior gravidade no grupaltraiom placebo e AAS
(<100mg: 2,0%, 100-200mg: 2,3%, >200mg: 4,0%).

N&o houve um aumento de sangramento dentro doslisest@pds a realizacdo de cirurgias de revaszal@io em pacientes que
interromperam a terapia mais de cinco dias antesrai@ia (4,4% no grupo tratado com clopidogrédAS vs 5,3% no grupo tratado
com placebo + AAS). Nos pacientes que permaneceramso da terapia dentro de cinco dias para a@rde revascularizagéo, os
registros de eventos foram 9,6% para clopidogleA8 e 6,3% para placebo e AAS.

No estudo CLARITY, a incidéncia de sangramentosontgmtes (definidos como sangramento intracranianosangramento
associado com uma queda na hemoglobina > 5 g/dlsirfalar entre os grupos (1,3% vs 1,1% no grumpicogrel + AAS e no
grupo placebo + AAS, respectivamente). Isto foisistente através de subgrupos de pacientes defipe@as caracteristicas do
estado basal e o tipo de fibrinolitico ou teraienceparina. A incidéncia de sangramento fatab40y8 0,6% no grupo tratado com
clopidogrel + AAS e no grupo com placebo + AAS pextivamente) e hemorragia intracraniana (0,5%,¥&0respectivamente)
foram pequenas e similares em ambos os grupos.

A relacéo global de sangramento maior ndo-cereoraangramento cerebral no estudo COMMIT foi peguesimilar em ambos os
grupos.

No estudo ACTIVE-A, a taxa de hemorragia importdntenais significativa no grupo de pacientes tlagacom clopidogrel + AAS
que no grupo que usou placebo + AAS (6,#sus 4,3%). Hemorragia importante foi principalmenteatdigem extracraniana em
ambos os grupos (5,3% no grupo clopidogrel + AAS%3no grupo placebo + AAS) e no trato gastrimest{3,5%vs 1,8%). Houve

um excedente de hemorragia intracraniana no gmapadb com clopidogrel + AAS comparado com o grplacebo + AAS (1,4%

versus 0,8%, respectivamente). Nao houve diferenga s8tatinente significativa entre os grupos nas tabeasemorragia fatal e
acidente vascular cerebral (AVC) hemorragico (0e8@¢6%, respectivamente).

Distirbios hematolégicos:

No estudo CAPRIE, foi observado, neutropenia gfav@,450 g/L) em quatro pacientes tratados comidiopel (0,04%) e em dois
pacientes tratados com o AAS (0,02%). Dois dos®fcientes que receberam clopidrogel e nenhunBd&@6 pacientes que
receberam AAS tiveram contagem de neutrdfilos iguadro.

Embora seja minimo o risco de mielotoxicidade cémpidrogel, esta possibilidade deve ser considegadado um paciente em uso
de clopidrogel apresentar febre ou outros sinaiafde¢éo.

Durante o tratamento com clopidogrel ocorreu uno cigssanemia apléastica.

A incidéncia de trombocitopenia grave (< 80g/L) dei 0,2% para o grupo tratado com clopidogrel &Qpara o grupo com AAS.
Foram muito raros os relatos de casos com contptguetaria< 30g/L.

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS é utilizadanglo aplicavel:
Reacdo muito comum (>1/10); reacdo comum (>1/16{/&0); reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100); reagda (>1/10.000 e
<1/1.000); reacéo muito rara (<1/10.000); descadhgnéo pode ser estimada pelos dados disponiveis)

Sistema nervoso central e periférico:
. Incomum: dor de cabeca, tontura, parestesia;
. Rara: vertigens.

Gastrintestinais:
. Comum: dispepsia, dor abdominal e diarreia;

. Incomum: nausea, gastrite, flatuléncia, constipagdmito, Glcera gastrica, Ulcera duodenal.

Plaquetas, sangramento e distirbios da coagulagio



. Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréstomimero de plaquetas.

Pele e anexos:
. Incomum:rash e prurido.

Globulos brancos e sistema reticulo endotelial
. Incomum: leucopenia, diminuigdo de neutréfilos sieafilia.
Reac6es adversas apods o inicio da comercializagéo:
As frequéncias para as seguintes rea¢Oes advasdesconhecidas (ndo pode ser estimada pelos diagdosiveis)

Sangue e sistema linfatico:

. Casos graves de sangramentos principalmente naspsEma muasculo esquelético, olhos (conjunticalas e retina), e
sangramento do trato respiratério, epistaxe, hemathemorragia de ferida operatéria, casos deraarentos com
resultados fatais (especialmente hemorragias mamémas, gastrintestinais e retroperitoneais)aragocitose, anemia
aplastica/pancitopenia, purpura trombocitopénisabrdtica (PTT), hemofilia A adquirida.

Sistema imunolégico:
. Reacéo anafilatica, doenga do soro.
. Reacgédo cruzada de hipersensibilidade a droga &atrepiridinas (como ticlopidina, prasugrel) (vitiddverténcias e
Precaucdes”).

Alteracdes psiquiatricas:
. Confuséo, alucinagéo.

Sistema nervoso:
. Alteracéo no paladar

Sistema vascular:
. Vasculite, hipotensao.

Distlrbios respiratérios, toracicos e no mediastino
. Broncoespasmo, pneumonia intersticial, pneumorsmefilica.

Distlrbios gastrintestinais:
. Colite (incluindo ulcerativa ou colite linfociticg)ancreatite, estomatite.

Distlrbios hepatobiliares:
. Hepatite (ndo infecciosa), insuficiéncia hepatigada.

Pele e tecido subcutaneo:

. Rash maculopapular, eritematoso ou exfoliativacaria, prurido, angioedema, dermatite bolhosasi@a multiforme,
sindrome de Stevens Johnson, necrdlise epidérmiat pustulose exantematica generalizada agueiaAp), sindrome
de hipersensibilidade medicamentosa, rash medidastenom eosinofilia e sintomas sistémicos (DRE&8&ema, liquen
planus.

Aparelho musculo-esquelético, tecido conectivo e nhda dssea:
. Artralgia, artrite, mialgia.

Distlrbios urinarios e renais:
. Glomerulopatia.

Sistema Reprodutivo e distirbios da mama:

. Ginecomastia.

Alteracdes gerais e condicdes no local da adminiatéo:
. Febre.

Investigacdes:
. Teste de fungéo hepética anormal e aumento danineasanguinea



Atencao: este produto € um medicamento que possuiva indicagdo no pais e, embora as pesquisas tenhagicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizaccorretamente, podem ocorrer eventos adversos imgvisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventoseastys pelo Sistema de Notificagdes em Vigilanciariaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/iex.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual otMunicipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem com clopidogrel pode levar a um atorm#o tempo de sangramento e subsequentes cogfigiicdemorragicas.
Terapia apropriada precisa ser considerada seaaagto for observado. Nao foi encontrado nenhuridatot para a atividade
farmacolégica do clopidogrel. Se for necesséarimrae¢do imediata do prolongamento do tempo de aamgrto, a transfusdo de
plaquetas pode reverter os efeitos do clopidogrel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.
Il - DIZERES LEGAIS

MS - 1.0583.0719

Farm. Resp.: Dra. Maria Geisa P. de Lima e Silva
CRF-SP n° 8.082

Registrado por:

GERMED FARMACEUTICA LTDA.

Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, Km 08
Bairro Chacara Assay

CEP 13.186-901 - Hortolandia/SP

CNPJ: 45.992.062/001-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por:

EMS S/A
Hortolandia/SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

SAC: 0800-7476000
www.germedpharma.com.br

2 A
TS



Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

1,

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentactes
expediente N°. expediente Assunto expediente Ne°. expediente Assunto aprovaco Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
5 5 Comprimidos revestidog
N&o houve alteragéo no texto de
(10459) — bula. de 75 mg em
GENER'(_:(_) - Submiss&o eletronica apenas para embalage.m'contendo 1
19/07/2013 0584397/13-9 Incluséo Inicial de disponibilizacéo do texto de bula VP/IVPS | 28 comprimidos e.
Texto de Bula — no Bulario eletrdnico da embalagem hospitalar
RDC 60/12 ANVISA. com 98 comprimidos.
Comprimidos revestidos
(10452) -
GENERICO - O que devo saber antes de usar de 75 mg em
Notficaca d_ AdesttteAme_dlcaQento? B embalagem contendo 14
otificacéo de - Adverténcia e Precaucdes. .
16/10/2013 - . VP/VPS
0872616/13-7 Alteragdio de Texto - Quais os males este 28 comprimidos ej
de Bula — RDC medicamento pode me causarp embalagem hospitalar
- ReagGes Adversas com 98 comprimidos.
60/12
(10452) — - O que devo saber antes de usar Comprimidos revestidos
GENERICO - este medicamento? de 75 mg em
I - Adverténcia e Precaucdes. )
19/03/2014 0200207/14-8 Notificaggo de - Interacdes Medicamentosas| VP/VPS embalagem contendo 1

Alteracéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

- Quais os males este
medicamento pode me causar
- Reacbes Adversas

P

28 comprimidos e
embalagem hospitalar
com 98 comprimidos.




(10452) —
GENERICO —
Notificagéo de

Adequacéo as frases de alerta

Comprimidos revestidos
de 75 mg em

embalagem contendo 14,

27/05/2014 0428406/14-2 - conforme preconizado na RDC|  VP/VPS 28 comprimidos e
Alteragdo de Texto 47/2009. embalagem hospitalar
de Bula - RDC com 98 comprimidos.
60/12
10452 Comprimidos revestidos
( . )~ = . . de 75 mg em
GENERICO - Alteracgdo nos itens: O QUE
Notificacio de DEVO SABER ANTES DE embalagem contendo 14
17/07/2014 0570912/14-01 AlteragéOQde oo USAI/? ESTE MEDICAMENTO?|  VP/VPS 28 comprimidos e
ADVERTENCIAS E :
de Bula — RDC PRECAUCOES embalagem hgspltalar
com 98 comprimidos.
60/12
Alteracdes nos itens:
- COMPOSICAO
- O QUE DEVO SABER ANTES|
DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- COMO DEVO USAR ESTE
L0452 MEDICAMENTO? Comprimidos revestidos
GI(ENERI():(_) - QUAIS OS MALES QUE de 75 mg em
Notificacio de ESTE MEDICAMENTO PODE embalagem contendo 14
23/03/2015 N/A ¢ VP/IVPS 28 comprimidos e

Alteragéo de Texto
de Bula— RDC
60/12

ME CAUSAR?
- O QUE FAZER SE ALGUEM
USAR UMA QUANTIDADE
MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

- CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

- ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

embalagem hospitalar
com 98 comprimidos.

1,




- POSOLOGIA E MODO DE
USAR
- REAGOES ADVERSAS




