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CLOPIN
bissulfato de clopidogrel

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos 75mg: embalagens com 15 e 30 compri-
midos.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Clopin contém:

bissulfato de clopidogrel

(equivalente a 75 mg de clopidogrel base).... ... 97,875 mg.
Excipientes: manitol, amido, di6xido de silicio, talco, 6leo vegetal
hidrogenado, hipromelose, diéxido de titanio, macrogol, polis-
sorbato 80 e 6xido de ferro vermelho.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Clopin ¢ indicado para a prevengdo dos eventos aterotromboticos,
como por exemplo, infarto agudo do miocdrdio (IM) (infarto do
corago), acidente vascular cerebral (AVC) (derrame) e morte
vascular em pacientes adultos que apresentaram IM ou AVC re-
cente ou uma condi¢do conhecida como doenga arterial periférica.
Sindrome Corondria Aguda: nos pacientes com Sindrome Coro-
néria Aguda (SCA) [angina instdvel (tipo severo de dor no peito)
ou IM], incluindo tanto aqueles controlados clinicamente, quanto
os submetidos a Intervengao Corondria Percutinea com ou sem
colocagdo de stent (prétese nas artérias do coragio).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Clopin pertence a um grupo de medicamentos conhecidos como
antiplaquetdrios. As plaquetas sdo estruturas muito pequenas do
sangue, menores que as células sanguineas vermelhas e brancas,
que se agrupam durante a coagulagao sanguinea. Prevenindo este
agrupamento, o bissulfato de clopidogrel age no sangue redu-
zindo a chance de formagdo de trombos (codgulos sanguineos).
Por isso, esse medicamento é prescrito pelo médico para prevenir
aocorréncia de IM, acidente vascular cerebral isquémico (derrame)
ou outras doengas decorrentes da obstrugao dos vasos sanguineos.
O uso repetido de Clopin produz inibigao substancial na agrega-
¢do plaquetdria a partir do primeiro dia, aumentando progressiva-
mente até atingir o estado de equilibrio entre o terceiro e o sétimo
dia de tratamento. Uma vez descontinuado o tratamento, a agre-
gacdo plaquetdria e o tempo de sangramento retornam gradual-
mente aos valores apresentados antes do inicio do tratamento
dentro de 5 dias, em geral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Clopin ndo deve ser utilizado caso vocé apresente alergia ou in-
tolerancia ao clopidogrel ou a qualquer outro componente do pro-
duto. Também ndo deve ser utilizado caso vocé apresente tlcera
péptica (lesdo no estbmago) ou hemorragia intracraniana (san-
gramento dentro do cérebro).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDI-
CAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Distiirbios sanguineos

Devido ao risco de sangramento e efeitos sanguineos indeseja-
veis, seu médico deverd ser comunicado sempre que surgirem sin-
tomas clinicos suspeitos (quadros clinicos com sangramento ou
que podem levar a ele) durante o tratamento, para avaliar a ne-
cessidade de ser efetuada a contagem de células sanguineas e/ou
outros testes apropriados.

Como qualquer outro medicamento com agdo antiplaquetdria,
clopidogrel deve ser utilizado com cautela em pacientes que se
encontram sob risco aumentado de sangramento decorrente de fe-
rimento, cirurgia (inclusive dentdria) ou doencas (como tlcera
péptica ou qualquer outra doenga capaz de causar sangramento).
Se o paciente for submetido a uma cirurgia programada e nao for
desejdvel o efeito antiplaquetdrio, o clopidogrel deve ser descon-
tinuado 5 a 7 dias antes da cirurgia.

O clopidogrel prolonga o tempo de sangramento e deve ser usado
com cautela caso vocé tenha lesdes com propensio a sangrar (par-
ticularmente gastrintestinal e intraocular). Os medicamentos que
podem induzir lesdes gastrintestinais (como 4cido acetilsalicilico
- AAS e anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINEs) devem ser
usados com cautela se vocé estiver tomando clopidogrel.

E possivel que demore mais que o usual para parar o sangramento
quando vocé tomar clopidogrel sozinho ou em combinagdo com
AAS. Vocé deve relatar qualquer sangramento incomum (local
ou duragdo) ao médico. Vocé deve informar aos médicos e den-
tistas que estd tomando clopidogrel antes que qualquer cirurgia
seja marcada e antes de tomar qualquer outro medicamento.
Acidente vascular cerebral recente

Em pacientes de alto risco para eventos isquémicos (quadros ca-
racterizados pela diminui¢do ou auséncia de passagem de sangue
para um 6rgdo) repetidos com ataque isquémico transitério (qua-
dro especifico de isquemia) ou AVC (derrame) recentes, a associ-
acdo de AAS e clopidogrel evidenciou aumento de sangramentos
maiores.

Portanto, esta associa¢@o deve ser feita com precaucao fora de si-
tuagdes clinicas nas quais os beneficios foram comprovados.
Pirpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

Muito raramente tém sido reportados casos de pirpura trombo-
citopénica trombética (PTT) ap6s o uso de clopidogrel, algumas
vezes apOs uma pequena exposi¢do ao medicamento. Isto se ca-
racteriza por trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaquetas)
e anemia hemolitica microangioptica (diminui¢do do nimero de
glébulos vermelhos), podendo estar associada com sintomas no
sistema nervoso, disfungao renal (funcionamento anormal dos
rins) ou febre. A PTT ¢ uma condigdo potencialmente fatal re-
querendo tratamento imediato, incluindo plasmaferese (troca
plasmatica).
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Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: baseado em dados da literatura, pacientes com
a funcdo da enzima CYP2C19 (uma enzima do figado) genetica-
mente reduzida apresentam uma menor resposta antiplaquetdria
ao tratamento com clopidogrel e geralmente, apresentam maiores
taxas de eventos no coragio ou nos vasos sanguineos apés um IM
do que os pacientes com fungao da enzima CYP2C19 normal.
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 metaboliza-
dores baixos da CYP2C19 (vide Farmacogenética e Posologia).
Populacdes Especiais

Pacientes com problemas nos rins: a experiéncia com clopido-
grel é limitada em pacientes com insuficiéncia renal grave (redu-
¢do grave da fungdo dos rins). Portanto, clopidogrel deve ser
usado com cautela nestes pacientes.

Pacientes com doenca no figado: a experiéncia ¢ limitada em
pacientes com doenga no figado grave que possam apresentar did-
tese hemorrégica (sangramentos causados por uma falha na coa-
gulacdo ou na estrutura dos vasos sanguineos). Clopidogrel deve
ser utilizado com cautela nestes pacientes.

Efeitos na capacidade de c ir/operar

Nio foi observada qualquer alteracdo na capacidade de condugao
ou desempenho psicométrico (avaliagdo de processos mentais) dos
pacientes apds administracio de bissulfato de clopidogrel.
Gravidez e amamentacio: bissulfato de clopidogrel ndo deve
ser usado durante a gravidez a menos que na opinido do seu mé-
dico, seja evidente a sua necessidade.

Categoria de risco na gravidez: B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gra-
vidas sem orientacio médica.

Visto que muitos medicamentos sdo excretados no leite materno,
e devido ao risco potencial de reagdes adversas sérias no lactente,
seu médico decidird entre interromper a amamentagao ou des-
continuar o tratamento com Clopin.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tromboliticos (medicamentos usados para inibir a coagulagio
sanguinea): a seguranca do uso em associagao de clopidogrel,
tromboliticos e heparina foi estudada em pacientes com IM. A
incidéncia de hemorragias clinicamente significativas foi similar
aquela observada quando foram administrados tromboliticos as-
sociados com heparina e AAS.

Inibidores da glicoproteina ITb/ITIa (medicamentos usados para
inibir a coagulagdo sanguinea): como hd a possibilidade de inte-
racdo entre clopidogrel e os inibidores da glicoproteina IIb/IITa,
a utilizagdo em associagdo desses dois produtos deve ser feita
com cautela.

Anticoagulantes injetaveis (como por exemplo, a heparina):
como hd uma possibilidade de interacdo entre o clopidogrel e a
heparina, o uso concomitante necessita ser feito com cuidado.
Anticoagulante oral: devido ao risco aumentado de sangramento
0 uso em associagio de varfarina e clopidogrel necessita ser ava-
liado com cautela.

Acido acetilsalicilico (AAS): devido a uma possivel interagio
entre o clopidogrel e 0 AAS, o uso em associagao desses dois pro-
dutos deve ser feito com cautela. Entretanto a associagio de clo-
pidogrel e AAS (75 — 325 mg uma vez ao dia) tem sido feita por
até um ano.

Anti-inflamatorios nio esteroidais - AINEs (medicamentos que
tratam as inflamagdes: o uso de AINEs e clopidogrel em associa-
¢do deve ser feito com cautela.

Outras terapias concomitantes: uma vez que clopidogrel pro-
duz um metabdlito ativo através da enzima CYP2C19 (enzima do
figado), seria esperado que o uso de medicamentos que inibem a
atividade desta enzima resulte na diminui¢do do nivel do meta-
bélito ativo de clopidogrel e na redugao de sua eficicia. O uso
concomitante de medicamentos que inibem a enzima CYP2C19
(por exemplo: omeprazol) é desaconselhado.

Outros estudos clinicos foram conduzidos demonstrando o uso
do clopidogrel com outras medicagdes, de modo a investigar as
possiveis interagdes. Nao foram observadas interagdes clinic:
mente importantes quando o clopidogrel foi usado em associa-
¢do com o atenolol ou com a nifedipina ou ainda o clopidogrel
usado junto com o atenolol e a nifedipina. Além disso, a ativi-
dade do clopidogrel nao foi influenciada pela administragdo em
conjunto com fenobarbital ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina ndo foram alte-
radas pela administragdo concomitante de clopidogrel. Os anti-
dcidos ndo alteraram a absorg¢do do clopidogrel.

Estudos efetuados demonstraram que é improvavel que clopido-
grel possa interferir com o metabolismo de medicamentos como
a fenitoina, tolbutamida e AINE que sdo metabolizados pelo ci-
tocromo P-450 2C9 (enzimas do figado).

Além dos estudos de interacdo especificos acima mencionados, os
pacientes admitidos nos estudos clinicos amplos (CAPRIE e
CURE) receberam uma variedade de medicacdes concomitantes,
incluindo diuréticos (medicamentos que provocam o aumento na
eliminac@o de urina), betabloqueadores (medicamentos que agem
no sistema cardiovascular), inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (ECA) (medicamentos usados no tratamento da
pressao alta), antagonistas do cdlcio (medicamentos utilizados no
tratamento de algumas doencas do coracdo e da pressio alta),
agentes redutores do colesterol, vasodilatadores coronarianos
(medicamentos que causam a dilatagdo dos vasos do coragdo),
agentes antidiabéticos (incluindo insulina), agentes antiepléticos
(que tratam a epilepsia), antagonistas GPIIb/IIla (medicamentos
usados no IM) e terapia de reposi¢ao hormonal, sem evidéncia
de interagdes adversas clinicamente significativas.

Interacio em exames laboratoriais e ndo laboratoriais
Foram detectados muito raramente alteracdes nos testes de fun-
¢do hepdtica e aumento da creatinina sanguinea.
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Interacio com alimentos

Bissulfato de clopidogrel pode ser tomado junto as refei¢cdes ou
fora delas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fa-
zendo uso de algum outro medicamento.
Nio use sem o h
Pode ser perigoso para sua satide.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUAR-
DAR ESTE MEDICAMENTO?

Clopin deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e
30°C), proteger da luz e umidade.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide emba-
lagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Clopin 75 mg: comprimido revestido circular, de cor rosa.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele es-
teja no prazo de validade e vocé observe alguma mudanca no as-
pecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, por via oral.

Nas situacdes de IM (Infarto do Miocdrdio) e AVC (Acidente Vas-
cular Cerebral) isquémico recentes ou doenca arterial periférica
estabelecida, a dose recomendada de bissulfato de clopidogrel é
de 75 mg em dose tnica didria.

Sindrome Coronéria Aguda: para pacientes com SCA (angina
instdvel ou IM), bissulfato de clopidogrel deve ser iniciado com
dose tnica de ataque de 300 mg e mantido com uma dose tnica
didria de 75 mg. O AAS (75 a 325 mg em dose tnica didria) deve
ser iniciado e continuado em combinagdo com bissulfato de clo-
pidogrel.

Para pacientes com IM a dose recomendada de bissulfato de clo-
pidogrel € de 75 mg em dose tinica didria, administrada em associa-
¢do com AAS, com ou sem trombolitico (medicamentos utilizados
para reduzir a coagulagdo sanguinea). Bissulfato de clopidogrel
deve ser iniciado com ou sem uma dose de ataque. Bissulfato de
clopidogrel pode ser administrado com ou sem alimentos.

Nao hd estudos dos efeitos de bissulfato de clopidogrel adminis-
trado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e para
garantir a eficdcia deste medicamento, a administracdo deve ser
somente por via oral conforme recomendado pelo médico.
Populacdes especiais
Far genética: p uma metaboliza¢do
baixa da enzima CYP2C19 (enzima localizada no figado) apre-
sentam uma diminui¢do da resposta antiplaquetdria do clopido-
grel. O modo de usar ideal para estes pacientes ainda nao foi
determinado.

Pacientes idosos: nenhum ajuste na dosagem se faz necessario
para os pacientes idosos.

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os ho-
rarios, as doses e a duraciio do tratamento.

Bissulfato de clopidogrel pode ser administrado antes, durante ou
apos as refeigdes.
Naio interrompa o tr
dico.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER
DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso vocé se esquega de administrar uma dose, administre-a
assim que possivel. No entanto, se estiver préximo do hordrio da
dose seguinte, espere por este hordrio, respeitando sempre o in-
tervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser adminis-
tradas duas doses a0 mesmo tempo.

Em caso de dividas, procure orientaciio do farmacéutico ou
de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?

A seguinte taxa de frequéncia para as rea¢des adversas ¢ utili-
zada, quando aplicdvel:

Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que
utilizam este medicamento); reagdo comum (ocorre entre 1% e
10% dos pacientes que utilizam este medicamento); reagdo inco-
mum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este
medicamento); reagdo rara (ocorre entre 0,01% e < 0,1% dos pa-
cientes que utilizam este medicamento); reagao muito rara (ocorre
em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medica-
mento).

Sistema Nervoso Central e Periférico:

* Incomum: dor de cabeca, tontura, parestesia (sensagdo de for-
migamento e entorpecimento);

* Raro: tontura.

Gastrintestinais (estomago e intestino):

* Comum: indigestao, dor abdominal e diarreia;

« Incomum: enjdo, gastrite (inflamagao no estoémago), flatulén-
cia (excesso de gds no estdmago ou intestino), prisio de ventre,
vomito, tlcera gdstrica (lesdo no estdbmago), tlcera duodenal
(lesdo em uma parte do intestino chamada duodeno).
Plaquetas, sangramento e distdrbios da coagulacio:

* Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréscimo do
niimero de plaquetas (fragmentos de células presentes no sangue,
cuja fung@o ¢ a formagdo de codgulos).

Pele e anexos:

« Incomum: erupgdo na pele e coceira.

Glébulos Brancos e Sistema Reticulo Endotelial

* Incomum: leucopenia (redugio do niimero de glébulos brancos
no sangue), diminui¢ao de neutréfilos (uma classe de células san-
guineas brancas) e eosinofilia (situagdo na qual a percentagem de
eosindfilos, um tipo de célula sanguinea branca, estd aumentada).

do seu médico.

que apres
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Reacdes Adversas apés o inicio da comercializaciio:

Sangue e sistema linfitico:

* Muito raro: casos graves de sangramentos principalmente na
pele, sistema miisculo esquelético, olhos (conjuntiva, ocular e re-
tina), e sangramento do trato respiratério, sangramento nasal, san-
gue na urina, e hemorragia de ferida operatéria, casos de
sangramentos com resultados fatais [especialmente hemorragias
intracranianas (sangramento dentro da cabeca), gastrintestinais
(no estdmago e intestino) e retroperitoneais (regido posterior do
peritonio que é uma camada de tecido que reveste a cavidade ab-
dominal e cobre a maioria das visceras), agranulocitose (falta ou
reducdo acentuada de glébulos brancos), anemia apldstica/panci-
topenia (diminuig@o global de células no sangue), pirpura trom-
bocitopénica trombética (PTT) (distirbio sanguineo grave
caracterizado pela doenga dos pequenos vasos, ou seja, os capi-
lares, e aumento da agregacdo das plaquetas)].

Sistema imunolégico (de defesa):

« Muito raro: reagdo anafildtica (reagdo alérgica), doenga do soro
(reagdo alérgica tardia com urticdria, febre, mal estar secunddria
a medicamentos ou anti-soro).

Alteracdes psiquidtricas:

* Muito raro: confusdo, alucinagdo.

Sistema nervoso:

* Muito raro: alteragdo no paladar

Sistema vascular:

* Muito raro: inflamag@o dos vasos sanguineos, pressdo arterial
baixa.

Distiirbios respiratdrios, toracicos e no mediastino:

* Muito raro: broncoespasmo (contragao dos brénquios e bron-
quiolos), pneumonia intersticial (doenca que afeta o pulmao).
Distirbios gastrintestinais (do estdomago e intestino):

* Muito raro: colite (inflamagao do colo, parte do intestino) (in-
cluindo ulcerativa ou colite linfocitica), pancreatite (inflamagao
do pancreas), estomatite (inflamacao na boca).

Distirbios hepatobiliares:

* Muito raro: hepatite (inflamagdo no figado) (ndo infecciosa),
insuficiéncia hepdtica (redugdo grave da fungio do figado) aguda.
Pele e tecido subcutineo:

* Muito raro: erup¢do maculopapular ou eritematoso, urticdria,
coceira, angioedema (inchaco na pele), dermatite bolhosa [eri-
tema (vermelhiddo) multiforme, sindrome de Stevens Johnson
(forma grave de erupgdo bolhosa), necrélise epidérmica toxica
(doencga onde grandes extensoes da pele ficam vermelhas e mor-
rem), eczema (doenca inflamatéria da pele), liguen planus
(doenca da pele e membranas mucosas que causa coceira e infla-
macdo).

Aparelho miisculo-esquelético, tecido conectivo ¢ medula
Ossea:

* Muito raro: dor nas juntas, inflamag@o nas juntas, inflamacdo
dos misculos.

Distiirbios urinrio e renal:

* Muito raro: glomerulopatia (doenga que acomete o glomérulo,
principal estrutura do rim responsavel pela filtracao do sangue).
Alteracdes gerais e condigdes no local da administracio:

* Muito raro: febre.

Alteracdes laboratoriais:

* Muito raro: teste de fun¢do do figado anormal e aumento da
creatinina sanguinea (teste que avalia a fung¢do renal).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova in-
dicac@io e nova concentraciio no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitdveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos ad-
versos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o
apare de reacoes indesejaveis pelo uso do medica-
mento. Informe também & empresa através do seu servico de
atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTI-
DADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE MEDICA-
MENTO?

A superdosagem com clopidogrel pode levar a um aumento do
tempo de sangramento e subsequentes complicagdes neste sen-
tido. Terapia apropriada precisa ser considerada se sangramento
for observado. Nao foi encontrado nenhum antidoto (substancia
que inativa) para a atividade farmacoldgica de bissulfato de clo-
pidogrel. Se for necessdria a corregao imediata do prolongamento
do tempo de sangramento, a transfusdo de plaquetas pode rever-
ter os efeitos deste medicamento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento,
procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou
bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS - 1.0573.0401

Farmacéutico Responsavel:
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