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1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Plaquetel®
bissulfato de clopidogrel

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Plaquetel® 75 mg: embalagens com 28 comprimidos revestidos.

USO ORAL
USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada comprimido revestido de Plaquetel® 75 mg contém:
bissulfato de ClOPIAOGIEl .......cviviiiiieccr e 97,875 mg
(equivalente a 75 mg de clopidogrel)
(ol o1 [=1 31 (=TT SRR g.s.p 1 comprimido

Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, macrogol 6000, 6leo de ricino hidrogenado,
&gua purificada e componentes do Opadry rosa (hipromelose, diéxido de titdnio, macrogol 400 e 6xido férrico
vermelho).

I1) INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

Plaquetel® é indicado para a prevencéo dos eventos aterotrombdticos (infarto agudo do miocardio (IAM), acidente
vascular cerebral (AVC) e morte vascular) em pacientes adultos que apresentaram 1AM ou AVC recente ou doenca
arterial periférica estabelecida.

Sindrome Coronaria Aguda: Nos pacientes com SCA sem elevacdo do segmento ST (angina instavel ou IAM sem
onda Q), incluindo tanto aqueles controlados clinicamente, quanto os submetidos & Intervengdo Coronaria Percutanea
(ICP), com ou sem colocacdo de stent, bissulfato de clopidogrel demonstrou uma redugéo na taxa de ocorréncia do
desfecho combinado de morte cardiovascular, IAM ou AVC, assim como na taxa de ocorréncia do desfecho
combinado de morte cardiovascular, IAM, AVC ou isquemia refrataria.

Para os pacientes com 1AM com elevacdo do segmento ST, clopidogrel mostrou reduzir a relacdo de morte por
qualquer causa e a relacdo do desfecho combinado de morte, reinfarto ou AVC.

Plaquetel® é indicado em adultos para a prevencéo de eventos aterotromboticos e tromboembolicos em:

Fibrilacdo atrial: Em pacientes com fibrilacdo atrial (FA) que possuem pelo menos um fator de risco para eventos
vasculares e que ndao podem fazer uso de terapia com antagonistas da vitamina K (AVK), [ex. risco especifico de
hemorragia, avaliacdo médica de que o paciente é incapaz de cumprir com o monitoramento pela RNI (Razdo
Normalizada Internacional) ou que o uso de AVK é inapropriado], bissulfato de clopidogrel é indicado em
combina¢do com o 4cido acetilsalicilico (AAS) na prevencdo de eventos aterotrombdticos e tromboembdlicos,
incluindo acidente vascular cerebral (AVC). Plaquetel® em combinagdo com AAS demonstrou reduzir a taxa do
desfecho combinado de AVC, infarto agudo do miocardio (IAM), embolismo sistémico fora do sistema nervoso
central ou morte vascular, basicamente devida a reducdo de AVC (vide item: “Eficacia Clinica”).

Em pacientes com fibrilagdo atrial com risco aumentado para eventos vasculares, que podem fazer uso de terapia com
AVK, estes demonstraram ter um beneficio clinico melhor que o AAS isoladamente ou em combinagdo com
clopidogrel na reducdo de AVC.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A evidéncia clinica para a eficacia de clopidogrel € derivada de cinco estudos duplo-cegos envolvendo mais de 88000
pacientes: o estudo CAPRIE [clopidogrel vs &cido acetilsalicilico (AAS) em pacientes com risco de eventos
isquémicos], uma comparacdo de clopidogrel com AAS e o estudo CURE (clopidogrel na angina instavel para
prevenir eventos isquémicos recorrentes), 0 CLARITY-TIMI 28 (clopidogrel como terapia de reperfusdo adjuntivo-
trombolise no 1AM) e os estudos COMMIT/CCS-2 (estudo de clopidogrel e metoprolol no 1AM/segundo estudo
cardiaco chinés) e o estudo ACTIVE-A (estudo do clopidogrel com irbesartana na prevencao de eventos vasculares
na fibrilacdo atrial) comparando clopidogrel com placebo, ambos administrados em associacdo com AAS e outra
terapia padréo.

Infarto Agudo do Miocérdio (IAM) Recente, Acidente Vascular Cerebral (AVC) ou Doenca Arterial Periférica
(DAP) Estabelecida.
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O estudo CAPRIE (CAPRIE Steering Committee, 1996) incluiu 19185 pacientes e comparou clopidogrel (75 mg/dia)
com AAS (325 mg/dia). Os pacientes randomizados apresentavam:

1) 1AM recente (até 35 dias), 2) AVC isquémico recente (até 6 meses) com ao menos uma semana de sinais
neurologicos residuais ou 3) DAP estabelecida. Os pacientes receberam tratamento randomizado por, em média, 1,6
anos (maximo de 3 anos).O resultado primario do estudo foi o tempo para primeira ocorréncia de novo AVC
isquémico (fatal ou ndo), novo IAM (fatal ou ndo) ou outro dbito vascular. Os dbitos ndo facilmente atribuidos a
causas ndo vasculares foram todos classificados como vasculares.

Os resultados demonstraram que o clopidogrel foi associado com uma menor incidéncia de eventos de qualquer
natureza.

Embora o estudo CAPRIE néo tenha sido desenhado para avaliar o beneficio relativo do clopidogrel sobre o AAS no
subgrupo de pacientes individuais, o beneficio pareceu ser maior nos pacientes que foram incluidos devido a doenca
vascular periférica (especialmente aqueles que também tinham histérico de IAM) e menor em pacientes com AVC.
Nos pacientes que foram incluidos no estudo apenas com base no 1AM, o clopidogrel ndo foi numericamente superior
ao AAS.

Sindrome Coronaria Aguda (SCA)

O estudo CURE (The CURE Trial Investigators, 2001) incluiu 12562 pacientes com Sindrome Coronariana Aguda
(SCA) sem elevacdo do segmento ST (angina instavel ou IAM sem onda Q), apresentando quadro de dor precordial
ou sintomas consistentes com isquemia dentro das 24 horas. Os pacientes deveriam apresentar alteracGes
eletrocardiograficas compativeis com nova isquemia (sem elevagdo do segmento ST) ou enzimas cardiacas elevadas
ou troponina I ou T pelo menos duas vezes acima do limite normal.

Os pacientes foram randomizados para receberem clopidogrel (com dose de ataque de 300 mg seguido de dose diéria
de 75 mg) ou placebo e foram acompanhados por até um ano.

Os pacientes também receberam AAS (em dose Unica diaria de 75 mg a 325 mg) e outra terapia padrdo como, por
exemplo, heparina. No estudo CURE, 823 pacientes (6,6%) receberam concomitantemente antagonistas dos
receptores GPIIb/Illa. As heparinas foram administradas em mais de 90% dos pacientes e a taxa relativa de
sangramento entre clopidogrel + AAS e AAS em monoterapia ndo foi significativamente afetada pela terapia
concomitante com heparina.

A porcentagem de pacientes que apresentou o desfecho primario (6bito cardiovascular, IAM ou AVC isquémico),
foram 9,3% no grupo tratado com clopidogrel e 11,41% no grupo placebo, com 20% de reducdo do risco relativo
para o grupo tratado com clopidogrel.

Ao final de 12 meses, 16,54% dos pacientes apresentaram os desfechos coprimarios (6bito cardiovascular, 1AM,
AVC, isquemia refratéria) no grupo tratado com clopidogrel e 18,83% no grupo tratado com placebo, uma reducéo de
14% no risco relativo para o grupo tratado com clopidogrel.

No grupo tratado com clopidogrel, cada componente dos dois desfechos primérios ocorreu menos frequentemente do
que no grupo tratado com placebo.

O beneficio de clopidogrel foi mantido no decorrer do estudo (até 12 meses).

No estudo CURE, o uso de clopidogrel foi associado com uma menor incidéncia de ébito cardiovascular, 1AM ou
AVC em populagdes de pacientes com caracteristicas diferentes. Os beneficios associados com clopidogrel foram
independentes do uso de outras terapias cardiovasculares agudas, ou em longo prazo.

Nos pacientes que tiveram IAM com elevacdo do segmento ST, a seguranca e eficicia de clopidogrel foram avaliadas
em dois estudos: CLARITY (Sabatine MS et al, 2005) e COMMIT (COMMIT collaborative group, 2005).

O estudo CLARITY incluiu 3491 pacientes com IM com elevacdo de ST com inicio a menos de 12 horas e com
tratamento trombolitico planejado. Os pacientes foram randomizados para receber clopidogrel (dose de ataque de 300
mg, seguido de 75 mg/dia) ou placebo até angiografia, alta ou Dia 8. Os pacientes também receberam AAS (dose de
ataque de 150 a 325 mg seguido de 75 a 162 mg/dia), um agente fibrinolitico e, quando apropriado, heparina por 48
horas. Os pacientes foram acompanhados por 30 dias.

O desfecho primario foi um desfecho composto de oclusdo da artéria relacionada ao infarto (ARI) no angiograma
pré-alta (definido como grau de fluxo TIMI 0 ou 1), ébito ou IM recorrente no momento do inicio da angiografia
corondria.

O numero de pacientes que atingiram o desfecho primario foi 15,0% no grupo tratado com clopidogrel e 21,7% no
grupo recebendo placebo, mas, a maioria dos eventos relacionou-se ao desfecho substituto de reperfuséo de vaso.
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O estudo COMMIT incluiu 45852 pacientes com sintomas suspeitos de IM h& menos de 24 horas, com
anormalidades no ECG (isto é, elevacdo ST, depressdo ST, blogueio do ramo esquerdo). Os pacientes foram
randomizados para receber clopidogrel (75 mg/dia) ou placebo, em combinagdo com AAS (162 mg/dia), por 28 dias
ou até a alta hospitalar, o que acontecer primeiro.

Os desfechos coprimarios foram 6bito por qualquer causa e a primeira ocorréncia de reinfarto, AVC ou ébito.

O clopidogrel reduziu significativamente o risco relativo de 6bito por qualquer causa em 7% e o risco relativo da
combinacdo de reinfarto, AVC ou 6bito em 9%.

O efeito do clopidogrel ndo diferiu significativamente nos varios subgrupos pré-especificados. Além disso, o efeito
foi similar em subgrupos ndo pré-especificados, incluindo aqueles baseados na localizagdo do infarto, classe Killip ou
histérico de IM anterior. Este tipo de analise de subgrupo deve ser interpretado muito cuidadosamente.

Fibrilagéo atrial

Os estudos ACTIVE-W (Connolly SJ et. al, 2006) e ACTIVE-A (Connolly SJ et al, 2009), ensaios separados do
programa ACTIVE, incluiram pacientes com fibrilacdo atrial (FA) com pelo menos um fator de risco associado para
eventos vasculares. Baseado nos critérios de inclusdo, os médicos incluiram pacientes no ACTIVE-W se eles fossem
candidatos a terapia com antagonistas da vitamina K (AVK) (como a varfarina). O estudo ACTIVE-A incluiu
pacientes que ndo podiam receber terapia com AVK por ndo estarem aptos ou por recusa em receber o tratamento.

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

O estudo ACTIVE-A (N=7554) foi multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo e comparou
clopidogrel 75mg/dia + AAS (N=3,772) a placebo + AAS (N=3782).
A dose recomendada para o AAS foi 75 a 100 mg/dia. Os pacientes foram tratados por até 5 anos.

Os pacientes randomizados no programa ACTIVE foram aqueles que apresentavam fibrilagdo atrial (FA)
documentada (FA permanente ou pelo menos dois episodios de FA intermitente nos Ultimos 6 meses) e tinham pelo
menos um dos seguintes fatores de risco:

Idade maior ou igual & 75 anos ou idade de 55 a 74 anos e diabetes mellitus necessitando de medicamento, ou IAM,
previamente documentado ou doenga arterial coronéria documentada; hipertenséo sistémica tratada; acidente vascular
cerebral (AVC) anterior, ataque isquémico transitério (AIT), ou embolia sistémica fora do sistema nervoso central;
disfuncéo ventricular esquerda com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo < 45%; ou doenga vascular periférica
documentada. O escore médio CHADS? foi 2,0 (faixa 0-6).

Setenta e trés por cento (73%) dos pacientes inscritos no estudo ACTIVE-A estavam impossibilitados de usar AVK
por determinacdo médica, incapacidade de cumprir com o monitoramento pela RNI (Razdo Normalizada
Internacional), predisposi¢do a queda ou trauma encefalico ou risco especifico de hemorragia; para 26% dos
pacientes, a decisdo médica foi baseada na recusa dos pacientes em usar AVK.

A populacédo estudada incluiu 41,8% de mulheres. A idade média foi 71 anos, 41,6% dos pacientes tinham >75 anos.
Um total de 23,0% dos pacientes receberam antiarritmicos, 52,1% betabloqueadores, 54,6% inibidores da ECA e
25,4% estatinas.

O numero de pacientes que atingiram o desfecho priméario (tempo para primeira ocorréncia de AVC, 1AM,
embolismo sistémico fora do sistema nervoso central ou morte vascular) foi de 832 (22,1%) no grupo tratado com
clopidogrel + AAS e 924 (24,4%) no grupo placebo + AAS.

O beneficio de clopidogrel + AAS foi notado logo de inicio e mantido durante todo o periodo do estudo que durou 5
anos; a taxa de eventos primarios foi consistentemente mais baixa no grupo clopidogrel + AAS comparado com 0
grupo placebo + AAS.

A reducdo no risco de eventos vasculares importantes no grupo tratado com clopidogrel + AAS foi devida
principalmente & grande reducdo na incidéncia de AVC. Os AVCs ocorreram em 296 (7,8%) pacientes recebendo
clopidogrel + AAS e 408 (10,8%) pacientes recebendo placebo + AAS.

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

O risco de AVC de qualquer gravidade foi reduzido com o uso de clopidogrel + AAS. Além disso, 46 menos AVCs
ndo incapacitantes e 69 menos AVCs incapacitantes ou fatais foram reportados com clopidogrel + AAS em
comparagdo com placebo + AAS.
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Houve uma tendéncia de reducdo nas taxas de IAM no grupo tratado com clopidogrel + AAS (redugdo do risco
relativo), 21,9%; IC 95%; -3% a 40,7%; p= 0,08). As taxas de embolismo sistémico fora do sistema nervoso central e
mortes por causas vasculares foram similares entre os dois grupos.

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

Clopidogrel + AAS reduziu o nimero total de dias de hospitalizacdo por causas cardiovasculares. O nimero total de
dias de hospitalizacdo por causas cardiovasculares foi 30,276 para clopidogrel + AAS e 34,813 para placebo + AAS.

O efeito de clopidogrel + AAS para o desfecho primario (isto é, eventos vasculares importantes) e AVC foi
consistente em todos os subgrupos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinadmica

O clopidogrel é um pré-farmaco e um de seus metabdlitos é inibidor da agregagdo plaquetéria. O clopidogrel deve ser
metabolizado pelas enzimas do citocromo P-450 para produzir o metabdlito ativo que inibe a agregacéo plaquetéria.
O metabdlito ativo de clopidogrel inibe, seletivamente, a ligagdo da adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor
plaquetario P2Yy, e, subsequente, ativacdo do complexo glicoproteico GPIIb/Illa mediado por ADP, e portanto,
inibicdo da agregacdo plaquetaria. Devido & ligagdo irreversivel, as plaquetas expostas estdo com suas vidas Uteis
afetadas (aproximadamente 7-10 dias) e a recuperagdo da funcéo plaquetaria normal ocorre a uma taxa consistente da
movimenta¢do plaquetaria. A agregacdo plaquetaria induzida por agonistas, exceto por ADP, também ¢ inibida pelo
blogueio da amplificacdo da ativagdo plaquetaria por liberagdo de ADP.

Nem todos os pacientes terdo inibigdo plaquetaria adequada uma vez que o metabdlito ativo é formado pelas enzimas
do citocromo P-450, sendo algumas destas enzimas polimaérficas ou sujeitas a inibicdo por outras drogas.

Doses repetidas de 75 mg por dia apresentaram inibicio substancial na agregacdo plaquetaria induzida pelo ADP a
partir do primeiro dia e esta inibicdo aumentou progressivamente e atingiu o estado de equilibrio (40 a 60%, em
média, de inibicdo) entre o terceiro e o sétimo dia de administragdo. Uma vez descontinuado o tratamento, a
agregacdo plaquetaria e o tempo de sangramento retornam gradualmente aos valores basais dentro de 5 dias, em
geral.

Farmacocinética

Absorcao: Apds dose oral Unica e repetida de 75 mg ao dia, o clopidogrel é rapidamente absorvido. O pico médio do
nivel plasmético de clopidogrel inalterado (aproximadamente 2,2 — 2,5 ng/mL apds a dose Unica oral) ocorreu
aproximadamente 45 minutos apds a ingestdo. A absorcao é de, pelo menos 50%, baseada com a excrecao urinaria de
metabolitos de clopidogrel.

Distribuicdo: O clopidogrel e o seu principal metabdlito circulante (inativo) ligam-se reversivelmente in vitro as
proteinas do plasma humano (98% e 94%, respectivamente). A ligagdo ndo é saturdvel in vitro na concentragdo de
100 mg/L.

Metabolismo: O clopidogrel é extensivamente metabolizado pelo figado. O clopidogrel é metabolizado por duas vias
metabdlicas principais: uma mediada pelas esterases conduzindo a hidrdlise em seus derivados de acido carboxilicos
inativos (85% do metabolito circulante) e outra mediada pelos mdltiplos citocromos P-450. O clopidogrel é
primeiramente metabolizado a um metabdlito intermediario: 2-oxo-clopidogrel. O metabolismo subsequente do
metabdlito intermediario 2-oxo-clopidogrel resulta na formacdo de metabdlito ativo, um tiol derivado de clopidogrel.
In vitro, esta via metabdlica é mediada pelas enzimas CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 e CYP2B6. O metabdlito ativo
tiol liga-se rapida e irreversivelmente ao receptor plaquetario, consequentemente, inibindo a agregacao plaquetaria.

O Ciax do metabolito ativo € duas vezes maior ap6s uma Unica dose de ataque de 300 mg de clopidogrel do que apds
4 dias na dose de manutencéo de 75 mg. O Cpax 0corre aproximadamente 30 a 60 minutos ap6s a dose.

Eliminag&o: Ap6s administracdo oral de clopidogrel marcado com *C, em seres humanos, aproximadamente 50%
sdo excretados na urina e aproximadamente 46% nas fezes no intervalo de 120 horas apds a dose. Apos dose oral
Unica de 75 mg, o clopidogrel apresenta meia-vida de aproximadamente 6 horas. A meia-vida de eliminagdo do
principal metabdlito circulante (inativo) foi de 8 horas, ap6s administragao Unica e em dose repetida.



RANBAXY
Farmacéutica Ltda. Modelo de bula-profissional
plaquetel 75 mg

Farmacogenética: A CYP2C19 esta envolvida na formacdo dos metabdlitos ativo e intermediario (2-oxo-
clopidogrel). Os efeitos antiplaquetérios e farmacocinéticos do metabdlito ativo de clopidogrel, medido pelo ensaio
ex vivo da agregacdo plaquetaria, diferem segundo o gendtipo da enzima CYP2C19. O alelo CYP2C19*1
corresponde ao funcionamento total do metabolismo enquanto que os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 ndo sdo
funcionais. Os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 sdo responsaveis pela maioria dos alelos para funcao reduzida em
metabolizadores lentos brancos (85%) e asiaticos (99%). Os outros alelos associados a auséncia ou reducdo do
metabolismo s&o menos frequentes e incluem, mas, ndo séo limitados, CYP2C19*4, *5, *6, *7 e *8. Um paciente em
condicdo de metabolizador lento ird possuir dois alelos sem funcdo, conforme descrito acima. As frequéncias
divulgadas para os genétipos dos metabolizadores lentos de CYP2C19 sdo aproximadamente 2% para brancos, 4%
para negros e 14% para chineses.

Um estudo cruzado em 40 individuos sadios, 10 em cada grupo de metabolizadores da CYP2C19 (ultrarrapido,
extensivo, intermedidrio e lento), avaliou a farmacocinética e a resposta antiplaquetaria usando 300 mg seguido de 75
mg/dia e 600 mg seguido de 150 mg/dia, em um total de 5 dias (estado de equilibrio). Ndo foram observadas
diferencas fundamentais na exposicdo do metabdlito ativo e inibicdo média de agregacdo plaquetaria (IAP) entre
metabolizadores ultrarrapidos, extensivos e intermediarios. Em metabolizadores lentos, a exposicdo do metabdlito
ativo foi reduzida em 63-71% comparada aos metabolizadores extensivos. Apés a posologia de 300 mg/75 mg, as
respostas antiplaquetarias foram reduzidas nos metabolizadores lentos com IAP médio (ADP 5 uM) de 24% (24
horas) e 37% (dia 5) quando comparado a IAP de 39% (24 horas), 58% (dia 5) nos metabolizadores extensivos, 37%
(24 horas) e 60% (dia 5) nos metabolizadores intermediarios. Quando os metabolizadores lentos receberam a dose de
600 mg/150 mg, a exposicao do metabdlito ativo foi maior que com a dose de 300 mg/75 mg. Adicionalmente, a IAP
foi 32% (24 horas) e 61% (Dia 5), os quais foram maiores que em metabolizadores lentos recebendo dose de 300
mg/75 mg e foram similares ao outro grupo de metabolizadores da CYP2C19, recebendo a dose de 300 mg/75 mg.
Uma posologia apropriada para esta populagdo de pacientes ndo foi estabelecida nos resultados de estudos clinicos.

Em uma metanalise incluindo 6 estudos com 335 individuos tratados com clopidogrel no estado de equilibrio, foi
demonstrado que a exposi¢do ao metabdlito ativo diminuiu em 28% para metabolizadores intermediarios e 72% para
metabolizadores lentos enquanto a inibicao da agregacao plaquetaria (ADP 5 uM) foi reduzida com diferencas na
IAP de 5,9% e 21,4%, respectivamente, quando comparada aos metabolizadores extensivos.

A influéncia do gendtipo CYP2C19 nos resultados clinicos em pacientes tratados com clopidogrel ndo foi avaliada
em testes controlados, prospectivos, randomizados. Houve um ndmero de analise retrospectiva, no entanto, para
avaliar este efeito em pacientes tratados com clopidogrel para os quais ha resultados de genotipagem: CURE
(n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1477), E ACTIVE-A
(n=601), bem como um nimero de estudos de coorte divulgados.

Em 3 dos estudos de coorte (Collet, Sibbing, Giusti) e TRITON-TIMI 38, 0 grupo combinado de pacientes com
estado metabolizador intermediario ou lento teve uma taxa maior de eventos cardiovasculares (morte, IAM e AVC)
ou trombose de stent comparada aos metabolizadores extensivos.

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

Em um estudo de coorte (Trenk), CURE, CLARITY e ACTIVE-A, ndo foi observado taxa de evento aumentado nos
estados dos metabolizadores.

Nenhuma destas andlises foi adequadamente classificada para detectar diferencas nos resultados nos metabolizadores
lentos.

Populacg6es especiais
A farmacocinética do metabdlito ativo de clopidogrel ndo é conhecida em populagGes especiais.

Pacientes idosos: Em voluntarios idosos (>75 anos) comparados com voluntérios jovens e saudaveis, ndo foram
encontradas diferencas na agregacao plaquetaria e no tempo de sangramento. Nao é necessario ajuste na dose em
pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal: ApoOs doses didrias repetidas de 75 mg de Plaquetel®, em pacientes com
insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina de 5 a 15 mL/min), a inibi¢do da agregacdo plaquetaria induzida
pelo ADP foi menor (25%) que aquela observada em voluntarios saudaveis, porém, o prolongamento do tempo de
sangramento foi similar ao de individuos saudaveis que receberam 75 mg de Plaquetel® por dia.

Sexo: Em um pequeno estudo comparativo entre homens e mulheres, observou-se nas mulheres uma menor inibicéo
da agregacgdo plaquetéria induzida pelo ADP, ndo havendo, entretanto, diferencas no prolongamento do tempo de
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sangramento. Em um grande estudo clinico controlado (CAPRIE), a incidéncia de desfechos clinicos, outros eventos
adversos clinicos e pardmetros clinicos laboratoriais anormais foram semelhantes entre homens e mulheres.

Etnia: A prevaléncia de alelos CYP2C19 que resultam em metabolismo lento e intermediario de CYP2C19 difere
conforme a etnia (vide Farmacocinética e Farmacogenética). Dados limitados da literatura em populagGes asiaticas
estdo disponiveis para avaliar a implicacdo clinica da genotipagem do CYP nos resultados clinicos.

Pacientes Pediatricos: N&o ha dados disponiveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: Apo6s doses repetidas de 75 mg diarios de Plaquetel® por 10 dias em
pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida por ADP foi semelhante a
observada em individuos saudaveis. A média de prolongamento do tempo de sangramento também foi semelhante
nos dois grupos.

4. CONTRAINDICAGOES

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos componentes do produto;
e Sangramento patoldgico ativo, como Ulcera péptica ou hemorragia intracraniana.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Distarbios hematoldgicos e sangramento
Devido ao risco de sangramento e efeitos hematoldgicos indesejaveis, a contagem de células sanguineas e/ou outros
testes apropriados devem ser considerados sempre que surgirem sintomas clinicos suspeitos durante o tratamento
(vide Reacdes Adversas). Devido ao risco aumentado de sangramento, a administracdo concomitante de varfarina e
clopidogrel deve ser realizada com cautela.

Como qualquer outro agente antiplaquetario, clopidogrel deve ser utilizado com cautela em pacientes que se
encontram sob risco aumentado de sangramento decorrente de trauma, cirurgia ou outras condi¢des patolégicas, e em
pacientes que estejam sob tratamento com &cido acetilsalicilico, heparina, inibidores da glicoproteina I11b/Illa, anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), ou inibidores seletivos da receptagdo de serotonina (ISRSs). Se um paciente
for submetido a uma cirurgia eletiva e nao for desejavel o efeito antiplaquetario, clopidogrel deve ser descontinuado
5 a 7 dias antes da cirurgia.

O clopidogrel prolonga o tempo de sangramento e deve ser usado com cautela em pacientes que tiveram lesdes com
propensdo a sangrar (particularmente gastrintestinal e intraocular). Os medicamentos que podem induzir lesGes
gastrintestinais (como acido acetilsalicilico - AAS e anti-inflamatdrios ndo esteroidais - AINEs) devem ser usados
com cautela em pacientes tomando clopidogrel.

Os pacientes devem ser avisados que pode demorar mais que o usual para parar o sangramento quando eles tomarem
clopidogrel isolado ou em combinacdo com AAS e que devem relatar qualquer sangramento incomum (local ou
duragdo) ao médico. Os pacientes devem informar aos médicos e dentistas que eles estdo tomando clopidogrel antes
que qualquer cirurgia seja marcada e antes de tomar qualquer outro medicamento.

Acidente vascular cerebral recente

Em pacientes com alto risco de eventos isquémicos recorrentes com ataque isquémico transitério ou AVC recente, a
associacdo de AAS e clopidogrel evidenciou aumento de sangramentos maiores. Portanto, esta associacdo deve ser
feita com precaugdo fora de situag@es clinicas nas quais os beneficios foram comprovados.

PUrpura Trombocitopénica Trombotica (PTT)

Muito raramente tém sido reportados casos de purpura trombocitopénica trombotica (PTT) ap6s o uso de clopidogrel,
algumas vezes ap6s uma pequena exposicdo ao clopidogrel. Isto se caracteriza por trombocitopenia e anemia
hemolitica microangiopética, podendo estar associada com sintomas neurolégicos, disfuncéo renal ou febre. A PTT é
uma condi¢do potencialmente fatal requerendo tratamento imediato, incluindo plasmaferese (troca plasmaética).

Hemofilia adquirida

Hemofilia adquirida tem sido relatada apds o uso de clopidogrel. Em casos confirmados de prolongamento isolado do
Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) com ou sem sangramento, hemofilia adquirida deve ser
considerada. Pacientes com diagndstico confirmado de hemofilia adquirida devem ser monitorados e tratados por
especialistas e clopidogrel deve ser descontinuado.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)
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Farmacogenética: Em pacientes metabolizadores lentos da CYP2C19, clopidogrel nas doses recomendadas forma
menos do metabolito ativo de clopidogrel e tem um efeito menor na funcdo plaquetéaria. Os metabolizadores lentos
com sindrome coronariana aguda ou submetidos a intervencdo coronariana percutanea tratados com clopidogrel nas
doses recomendadas podem apresentar maiores taxas de eventos cardiovasculares do que os pacientes com funcgéo da
CYP2C19 normal (vide Farmacocinética e Farmacogenética).

Testes para identificar o genétipo CYP2C19 estdo disponiveis; estes testes podem ser usados como uma ajuda na
determinagdo da estratégia terapéutica. Considerar o uso de doses maiores de clopidogrel em pacientes que sdo
conhecidamente metabolizadores lentos da CYP2C19 (vide Farmacogenética e Posologia).

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas:

Pacientes devem ser avaliados quanto a histdria de hipersensibilidade com outra tienopiridina (como ticlopidina,
prasugrel), ja que reatividade cruzada entre tienopiridinas tem sido reportada (vide “Reagdes Adversas”). As
tienopiridinas podem causar reacdes alérgicas médias a severas, tais como: rash, angioedema, ou reacdes
hematolégicas como trombocitopenia e neutropenia.

Pacientes que desenvolveram reacgdes alérgicas e/ou hematoldgicas anteriormente a alguma tienopiridina pode ter um
maior risco de desenvolvimento da mesma ou nova reacdo a outra tienopiridina. Monitoramento para sensibilidade
cruzada é aconselhado.

Populacgbes especiais
Insuficiéncia renal: A experiéncia com clopidogrel é limitada em pacientes com insuficiéncia renal grave. Portanto,
clopidogrel deve ser usado com cautela nesta populacéo.

Doenca hepética: A experiéncia é limitada em pacientes com doenca hepética grave que possam apresentar diatese
hemorragica. Clopidogrel deve ser utilizado com cautela nesta populagéo.

Pacientes com intolerancia a galactose

Em virtude da presenca de lactose nos excipientes, os pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, como deficiéncia de Lapp lactase ou a ma absor¢do glicose-galactose, ndo devem utilizar este
medicamento.

Efeitos na capacidade de conduzir/operar maquinas
N&o foi observada qualquer alteragdo na capacidade de condugdo ou desempenho psicométrico dos pacientes apds
administracéo de clopidogrel.

Gravidez e lactacao
O bissulfato de clopidogrel ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que na opinido do médico seja evidente a
sua necessidade.

Categoria de risco na gravidez: categoria B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientacdo médica.

Visto que muitos farmacos sdo excretados no leite materno e devido ao risco potencial de reaces adversas sérias no
lactente, deve-se tomar a decisdo de interromper a amamentacdo ou descontinuar o tratamento com este farmaco,
considerando-se a importancia deste para a mae.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tromboliticos: A seguranga da administracdo concomitante de clopidogrel, tromboliticos e heparina foi estudada em
pacientes com IM agudo. A incidéncia de hemorragias clinicamente significativas foi similar aquela observada
quando tromboliticos e heparina foram administrados concomitantemente com AAS.

Inibidores da glicoproteina Ilb/Illa: Como uma interacdo farmacodindmica entre clopidogrel e os inibidores da
glicoproteina l1b/111a, é possivel a utilizagdo concomitante desses dois produtos deve ser feita com cautela.

Anticoagulantes injetaveis: Como a interacdo farmacodindmica de clopidogrel e heparina € possivel, 0 uso
concomitante necessita ser feito com cuidado.

Anticoagulante oral: Devido ao risco aumentado de sangramento a administracdo concomitante de varfarina e
clopidogrel necessita ser avaliada com cautela.

Acido acetilsalicilico: Devido a uma possivel interacdo farmacodindmica entre o clopidogrel e o AAS, 0 uso
concomitante desses dois produtos deve ser feito com cautela.
Entretanto, a associagdo de clopidogrel e AAS (75 - 325 mg uma vez ao dia) tem sido feita por até um ano.
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Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES): AINEs e clopidogrel devem ser coadministrados com cautela.

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs): Uma vez que estes medicamentos afetam a ativacdo
plaguetaria e aumentam o risco de sangramento, a administracdo concomitante de clopidogrel e os ISRSs deve ser
realizada com cautela.

Outras terapias concomitantes: Uma vez que clopidogrel € metabolizado em seu metabdlito ativo parcialmente
pela enzima CYP2C19, seria esperado que o uso de medicamentos que inibem a atividade desta enzima resulte na
diminuicdo do nivel do metabdlito ativo de clopidogrel. A relevancia clinica desta interacdo é indeterminada. O uso
concomitante de inibidores fortes ou moderados da CYP2C19 (por exemplo, omeprazol e esomeprazol) é
desaconselhado (vide Adverténcias e PrecaucBes e Farmacocinética). Caso um inibidor de bomba de préton seja
usado concomitantemente ao clopidogrel, considerar o uso de um com menos atividade inibidora da CYP2C19, como
0 pantoprazol.

Em dois estudos realizados, clopidogrel (dose padrdo) foi usado em associagdo com omeprazol 80 mg. Em um destes
estudos, os dois farmacos foram administrados no mesmo horéario e no segundo estudo, com diferenca de 12 horas.
Estes estudos demonstraram resultados similares onde houve a diminuicdo tanto no nivel do metabdlito ativo do
clopidogrel quanto na inibicdo da agregacéo plaquetaria.

Em outro estudo que analisou o uso concomitante de clopidogrel (dose padrdo) e pantoprazol 80 mg, observou-se
também a diminuic&o tanto no nivel do metabdlito ativo do clopidogrel quanto na inibi¢do da agregacdo plaquetéria,
porém, com indices menores que os observados com o omeprazol.

Ndo foram observadas interacdes farmacodindmicas clinicamente significativas quando da administracdo
concomitante de clopidogrel e atenolol, nifedipina ou atenolol e nifedipina concomitantemente. Além disso, a
atividade farmacodindmica de clopidogrel ndo foi significativamente influenciada pela coadministracdo de
fenobarbital ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina ndo foram alteradas pela administracdo concomitante de clopidogrel.
Os antiacidos ndo alteraram a absorgao do clopidogrel.

Embora a administracdo de 75 mg/dia de clopidogrel ndo modificou a farmacocinética da S-varfarina (um substrato
da CYP2C9) ou Coeficiente Internacional Normatizado (CIN) em pacientes recebendo terapia com varfarina a longo
prazo, a coadministracdo de clopidogrel e varfarina aumenta o risco de sangramento devido aos efeitos independentes
na homeostase. No entanto, em altas concentragdes in vitro, clopidogrel inibe a CYP2C9. E improvavel que
clopidogrel possa interferir no metabolismo de farmacos como a fenitoina, tolbutamida e AINEs que sdo
metabolizados pelo citocromo P-450 2C9. Dados do estudo CAPRIE indicam que a fenitoina e a tolbutamida podem
ser coadministradas com clopidogrel de forma segura.

Além dos estudos de interacdo especificos acima mencionados, 0s pacientes admitidos nos amplos estudos clinicos
(CAPRIE e CURE) receberam uma variedade de medica¢Bes concomitantes, incluindo diuréticos, betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), antagonistas do célcio, redutores do colesterol,
vasodilatadores coronarianos, antidiabéticos (incluindo insulina), antiepiléticos, antagonistas GPIIb/Illa e terapia de
reposicdo hormonal, sem evidéncia de interaces adversas clinicamente significativas.

Interacdo em exames laboratoriais e ndo laboratoriais
Foram detectados muito raramente alteragdes nos testes de fungdo hepéatica e aumento da creatinina sanguinea.

Interacdo com alimentos
Plaguetel® pode ser administrado com ou sem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O Plaquetel® deve ser guardado dentro de sua embalagem original. Armazenar o produto em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C) e proteger da umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
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Os comprimidos revestidos de Plaquetel® 75 mg sdo: redondos, de coloracdo rosa, com um dos lados contendo a
gravacdo “C4” e o outro lado liso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Plaquetel® deve ser administrado com liquido, por via oral. Plaquetel® pode ser administrado antes, durante ou apds
as refeicdes.

Nas situacdes de IAM e AVC isquémico recentes ou doenca arterial periférica estabelecida, a dose recomendada de
Plaquetel® é de 75 mg em dose Unica diaria.

Sindrome Coronaria Aguda:

Para pacientes com SCA sem elevacdo do segmento ST (angina instavel ou 1AM sem presenca de onda Q),
Plaquetel® deve ser iniciado com dose de ataque de 300 mg e mantido com uma dose Unica diaria de 75 mg. O &cido
acetilsalicilico (AAS) (75 a 325 mg em dose Unica diaria) deve ser iniciado e continuado em combinagdo com
Plaquetel®. No estudo CURE, a maioria dos pacientes com SCA, também receberam heparina.

Para pacientes com |AM com elevacdo do segmento ST, a dose recomendada de Plaquetel® é de 75 mg em dose
Unica diaria, administrada em associagdo com AAS, com ou sem trombolitico. Plaquetel® deve ser iniciado com ou
sem dose de ataque (300 mg foi utilizado no estudo CLARITY).

Fibrilacéo atrial
Plaquetel® deve ser administrado em dose Unica didria de 75 mg. O AAS (75-100 mg ao dia) deve ter seu uso
iniciado e continuado em combinacdo com o clopidogrel (vide item Eficacia Clinica).

N&o h& estudos dos efeitos de Plaquetel® administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficacia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral.

PopulacBes especiais

Farmacogenética: Pacientes que apresentam uma metabolizacdo lenta da enzima CYP2C19 (enzima localizada no
figado) apresentam uma diminuicdo da resposta antiplaquetaria do clopidogrel. Uma posologia maior para estes
pacientes aumenta a resposta antiplaquetaria. O uso de doses maiores de clopidogrel deve ser considerado, porém, a
posologia apropriada para esta populacéo de pacientes nao foi estabelecida em ensaios clinicos.

Pacientes Pediatricos: A seguranga e a eficicia ndo foram estabelecidas na populagéo pediatrica.
Pacientes idosos: Nenhum ajuste na dosagem se faz necessario para os pacientes idosos.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Os efeitos adversos clinicamente relevantes observados nos estudos CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT e
ACTIVE-A sao discutidos abaixo.

Distarbios hemorréagicos:

No estudo CAPRIE, a incidéncia global de hemorragia nos pacientes tratados tanto com clopidogrel e AAS foi a
mesma (9,3%). A incidéncia de casos graves foi de 1,4% para o clopidogrel e 1,6% para 0 AAS. Em pacientes que
receberam clopidogrel, as hemorragias gastrintestinais ocorreram a uma taxa de 2,0% e requereram hospitalizagdo em
0,7%. Nos pacientes que receberam AAS, as taxas correspondentes foram 2,7% e 1,1%, respectivamente. A
incidéncia global de outros tipos de hemorragia foi superior no grupo que recebeu clopidogrel em comparagéo aquele
que recebeu AAS (7,3% vs 6,5%). No entanto, a incidéncia de reacfes adversas graves foi similar para ambos os
grupos de tratamento (0,6% vs 0,4%). As reacdes adversas mais frequentemente relatadas foram: pdrpura/equimoses
e epistaxe. Outras rea¢des adversas menos frequentemente relatadas foram hematoma, hematiria e hemorragia ocular
(principalmente conjuntival).

A incidéncia de hemorragia intracraniana foi de 0,4% com clopidogrel comparada a 0,5% com o AAS.
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No estudo CURE, houve um aumento de sangramentos de maior e menor gravidade entre 0 grupo que tomou
clopidogrel + AAS comparado ao que fez uso de AAS + placebo (3,7% de registros de eventos vs 2,7%,
respectivamente para sangramentos mais graves e 5,1% vs 2,4% para sangramentos de menor gravidade). Os
principais locais de sangramentos de maior gravidade incluiram o trato gastrintestinal e sitios de pungao-arterial.

O aumento do risco de morte por sangramento no grupo de clopidogrel e AAS comparado com o placebo e AAS néo
foi estatisticamente significante (2,2% vs 1,8%). N&o houve diferenga entre os dois grupos nos registros de
sangramentos fatais (0,2% em ambos os grupos). A relagdo de sangramentos de maior gravidade sem risco de morte
foi significativamente maior no grupo de clopidogrel e AAS quando comparado com o grupo de placebo e AAS
(1,6% vs 1%), e a incidéncia de sangramento intracraniano foi de 0,1% em ambos 0s grupos.

A taxa de sangramentos de maior gravidade no grupo tratado com clopidogrel e AAS foi dose dependente de AAS
(<100 mg: 2,6%, 100-200mg: 3,5%, > 200 mg: 4,9%). O mesmo ocorreu para 0s sangramentos de maior gravidade
no grupo tratado com placebo e AAS (<100mg: 2,0%, 100-200 mg: 2,3%, >200 mg: 4,0%).

N&o houve um aumento de sangramento dentro dos sete dias apds a realizagdo de cirurgias de revascularizacdo em
pacientes que interromperam a terapia mais de cinco dias antes da cirurgia (4,4% no grupo tratado com clopidogrel +
AAS vs 5,3% no grupo tratado com placebo + AAS). Nos pacientes que permaneceram em uso da terapia dentro de
cinco dias para a cirurgia de revascularizagdo, os registros de eventos foram 9,6% para clopidogrel e AAS e 6,3%
para placebo e AAS.

No estudo CLARITY, a incidéncia de sangramentos importantes (definidos como sangramento intracraniano ou
sangramento associado com uma queda na hemoglobina > 5 g/dL) foi similar entre os grupos (1,3% vs 1,1% no
grupo clopidogrel + AAS e no grupo placebo + AAS, respectivamente). Isto foi consistente através de subgrupos de
pacientes definidos pelas caracteristicas do estado basal e o tipo de fibrinolitico ou terapia com heparina. A
incidéncia de sangramento fatal (0,8% vs 0,6% no grupo tratado com clopidogrel + AAS e no grupo com placebo +
AAS, respectivamente) e hemorragia intracraniana (0,5% vs 0,7%, respectivamente) foram pequenas e similares em
ambos os grupos.

A relacdo global de sangramento maior ndo cerebral ou sangramento cerebral no estudo COMMIT foi pequena e
similar em ambos 0s grupos.

No estudo ACTIVE-A, a taxa de hemorragia importante foi mais significativa no grupo de pacientes tratados com
clopidogrel + AAS que no grupo que usou placebo + AAS (6,7% versus 4,3%). Hemorragia importante foi
principalmente de origem extracraniana em ambos 0s grupos (5,3% no grupo clopidogrel + AAS; 3,5% no grupo
placebo + AAS) e no trato gastrintestinal (3,5% vs 1,8%). Houve um excedente de hemorragia intracraniana no grupo
tratado com clopidogrel + AAS comparado com o grupo placebo + AAS (1,4% versus 0,8%, respectivamente). Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos nas taxas de hemorragia fatal e acidente vascular
cerebral (AVC) hemorragico (0,8% e 0,6%, respectivamente).

Distarbios hematoldgicos:

No estudo CAPRIE, foi observada neutropenia grave (< 0,450 g/L) em quatro pacientes tratados com clopidogrel
(0,04%) e em dois pacientes tratados com o AAS (0,02%). Dois dos 9.599 pacientes que receberam clopidogrel e
nenhum dos 9.586 pacientes que receberam AAS tiveram contagem de neutrofilos igual a zero. Embora seja minimo
o risco de mielotoxicidade com clopidogrel, esta possibilidade deve ser considerada quando um paciente em uso de
clopidogrel apresentar febre ou outros sinais de infeccéo.

Durante o tratamento com clopidogrel ocorreu um caso de anemia aplastica.

A incidéncia de trombocitopenia grave (< 80g/L) foi de 0,2% para o grupo tratado com clopidogrel e 0,1% para o
grupo com AAS. Foram muito raros os relatos de casos com contagem plaquetéria < 30g/L.

A seguinte taxa de frequéncia CIOMS é utilizada, quando aplicavel:

Reacdo muito comum (>1/10); reacdo comum (>1/100 e <1/10); reagdo incomum (>1/1.000 e <1/100); reacdo rara
(>1/10.000 e <1/1.000); reacdo muito rara (<1/10.000); desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados
disponiveis).

Sistema Nervoso Central e Periférico:
e Incomum: dor de cabeca, tontura, parestesia;
e Rara: vertigens.

Gastrintestinais:
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e Comum: dispepsia, dor abdominal e diarreia;
e Incomum: ndusea, gastrite, flatuléncia, constipacdo, vémito, Ulcera gastrica, Glcera duodenal.

Plaguetas, sangramento e distlrbios da coagulagao:
¢ Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréscimo do nimero de plaquetas.

Pele e anexos:
e Incomum: rash e prurido.

Gloébulos Brancos e Sistema Reticulo Endotelial
e Incomum: leucopenia, diminuicdo de neutréfilos e eosinofilia.

Reacdes Adversas apés o inicio da comercializacdo:
As frequéncias para as seguintes reacles adversas sdo desconhecidas (ndo podem ser estimadas pelos dados
disponiveis).

Sangue e sistema linfatico:
e Casos graves de sangramentos principalmente na pele, sistema muasculo esquelético, olhos (conjuntiva
ocular e retina), e sangramento do trato respiratorio, epistaxe, hematlria, hemorragia de ferida operatoria,
casos de sangramentos com resultados fatais (especialmente hemorragias intracranianas, gastrintestinais e
retroperitoneais), agranulocitose, anemia aplastica/pancitopenia, plrpura trombocitopénica trombdtica
(PTT), hemofilia A adquirida.

Sistema imunoldégico:
e Reacdo anafilatica, doenca do soro;
e Reacdo cruzada de hipersensibilidade & droga entre tienopiridinas (como ticlopidina, prasugrel), vide
“Adverténcias e Precaugdes”.

Alteracgdes psiquiatricas:
e Confusdo, alucinacéo.

Sistema nervoso:
e Alteracdo no paladar.

Sistema vascular:
e Vasculite, hipotensao.

Disturbios respiratérios, toracicos e no mediastino:
e Bronco espasmo, pneumonia intersticial, pneumonia eosinofilica.

Distarbios gastrintestinais:
e Colite (incluindo ulcerativa ou colite linfocitica), pancreatite, estomatite.

Distlrbios hepatobiliares:
e Hepatite (ndo infecciosa), insuficiéncia hepatica aguda.

Pele e tecido subcutaneo:

e Rash maculopapular, eritematoso ou esfoliativo, urticéria, prurido, angioedema, dermatite bolhosa (eritema
multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrdlise epidérmica téxica), sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa, rash medicamentoso com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS), eczema, liquen
planus.

Aparelho musculoesquelético tecido conectivo e medula 6ssea:
e Artralgia, artrite, mialgia.

Distlrbios urinarios e renais:
e  Glomerulopatia.

Alteracdes gerais e condic¢Bes no local da administracéo:
e  Febre.
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Investigacoes:
e  Teste de funcdo hepatica anormal e aumento da creatinina sanguinea.

Atencdo: Este produto é um medicamento que possui nova indicacdo no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacles em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A superdosagem com clopidogrel pode levar a um aumento do tempo de sangramento e subsequentes complicacfes
hemorrégicas. Terapia apropriada precisa ser considerada se sangramento for observado. N&o foi encontrado nenhum
antidoto para a atividade farmacoldgica do clopidogrel. Se for necessaria a correcdo imediata do prolongamento do
tempo de sangramento, a transfusdo de plaquetas pode reverter os efeitos do clopidogrel.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111) DIZERES LEGAIS

Reg. MS.: 1.2352.0216

Farm. Resp.: Adriana M. C. Cardoso
CRF - RIN° 6750

Fabricado por: Ranbaxy Laboratories Limited
Paonta Sahib, District Sirmour,
Himachal Pradesh, 173025, india

Importado e Registrado por: Ranbaxy Farmacéutica Ltda.
Av. Eugénio Borges, 1.060
Arsenal - Rio de Janeiro
CNPJ: 73.663.650/0001-90
Industria Brasileira

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800 704 7222
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Modelo de bula — Paciente/Profissional

Anexo B — Historico de Alteracdo da Bula

Plaquetel 75 mg

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do N° Expediente Assunto Data do N° (.jo Assunto Data d? Itens de bula Versoes Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS)
16/07/2013 0573256/13-5 10457 - 16/07/2013 0573256/13-5 10457 - 16/07/2013 Envio inicial do texto de VP/VPS 75 mg: 14 e 28 comprimidos.
SIMILAR - SIMILAR - bula em cumprimento ao revestidos
Inclusdo Inicial Inclusdo Guia de submissdo
de Texto de Inicial de eletronica de bula.
Bula—RDC Texto de
60/12 Bula—RDC
60/12
11/12/2013 1046193/13-1 10450 - 11/12/2013 1046193/13-1 10450 - 11/12/2013 QUANDO NAO DEVO USAR VP/VPS 75 mg: 14 e 28 comprimidos.
SIMILAR — SIMILAR — ESTE MEDICAMENTO? revestidos
Notificacdo de Notificagdo O QUE DEVO SABER ANTES
Alteragdo de de DE USAR ESTE
Texto de Bula — Alteragdo MEDICAMENTO? /
RDC 60/12 de Texto de ADVERTENCIAS E
Bula —RDC PRECAUCOES.
60/12 COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO
QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR? /  REACOES
ADVERSAS.
30/01/2014 0072620/14-6 10450 - 30/01/2014 0072620/14-6 10450 - 30/01/2014 O QUE DEVO SABER ANTES VP/VPS 75 mg: 14 e 28 comprimidos.
SIMILAR — SIMILAR — DE USAR ESTE revestidos
Notificagdo de Notificagdo MEDICAMENTO? /
Alteragdo de de ADVERTENCIAS E
Texto de Bula — Alteragdo PRECAUCOES.
RDC 60/12 de Texto de
Bula—RDC INTERACOES
60/12 MEDICAMENTOSAS

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?




RANBAXY

Farmacéutica Ltda.

Modelo de bula — Paciente/Profissional

Plaquetel 75 mg

12/05/2014 0364832/14-0 10450 - 12/05/2014 0364832/14-0 10450 - 12/05/2014 2. CcoOMO ESTE VP/VPS 75 mg: 14 e 28 comprimidos.
SIMILAR — SIMILAR — MEDICAMENTO revestidos
Notificagdo de Notificagdo FUNCIONA?
Alteragdo de de 8. QUAIS OS MALES QUE
Texto de Bula - Alteragdo ESTE MEDICAMENTO PODE
RDC 60/12 de Texto de ME CAUSAR?
Bula —RDC
60/12
02/10/2014 NA 10450 - 02/10/2014 NA 10450 - 02/10/2014 VP/VPS 75 mg: 28 comprimidos.
SIMILAR — SIMILAR — APRESENTASCAO
Notificacdo de Notificagdo
Alteragdo de de
Texto de Bula — Alteragdo
RDC 60/12 de Texto de
Bula—RDC

60/12




