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I.  IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

bissulfato de clopidogrel

Medicamento Genérico — Lei n°. 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Comprimidos revestidos de 75 mg: embalagens com 30 unidades.

USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

bissulfato de clopidogrel .........cccccovvvnvnnne. 97,875 mg*
*(equivalente a 75mg de clopidogrel)

EXCIPIENES 0.5, v vevvererreriierereveesiere s 1 comprimido

Excipientes lactose monoidratada, celulose microcristalina, hiprolose, éleo de ricino hidrogenado, diéxido de silicio,

Opadry Il 31K34575 rosa: lactose monoidratada hipromelose, dioxido de titanio, triacetina e 6xido férrico vermelho.
Il. INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Clopidogrel ¢ indicado para a prevencdo secundaria (apds a ocorréncia) dos eventos aterotrombaticos, como por exemplo,
infarto agudo do miocérdio (IAM) (infarto do coracdo), acidente vascular cerebral (AVC) (derrame) e morte vascular em
pacientes adultos que apresentaram 1AM ou AVC recente ou uma condi¢do conhecida como doenca arterial periférica

(doenca nos vasos sanguineos dos membros).

Sindrome Coronaria Aguda

Nos pacientes com Sindrome Corondria Aguda (SCA) [angina instavel (tipo severo de dor no peito) ou IAM], incluindo
tanto aqueles controlados clinicamente, quanto os submetidos & Intervencdo Corondria Percutanea com ou sem colocacao

de stent (protese nas artérias do coracéo).

Fibrilagdo Atrial
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Clopidogrel 75 mg € indicado em adultos para a prevencao de eventos aterotrombdticos e tromboembdlicos (quadros

especificos caracterizados pela formagao de um coagulo de sangue no interior de um vaso sanguineo) em pacientes com

fibrilacdo atrial (FA) (tipo de arritmia onde ha batimentos rapidos e desordenados do coragdo) que possuem pelo menos um

fator de risco para a ocorréncia de eventos vasculares (por exemplo, derrame, infarto do coracéo) e que ndo podem fazer

uso do tratamento com medicamentos conhecidos como “antagonistas da vitamina K” (AVK) (ex. risco de sangramento ou

avaliacdo médica que concluiu que o uso de AVK é inapropriado).

Clopidogrel 75 mg é indicado em combinagdo com o 4cido acetilsalicilico (AAS) na prevencéo de eventos aterotromboticos
e tromboembdlicos, incluindo derrame cerebral. Clopidogrel em combinacdo com AAS demonstrou reduzir a taxa de
derrame cerebral, infarto do coracdo, embolismo sistémico fora do sistema nervoso central (obstrucéo de um vaso ou artéria

do corpo que ndo seja no sistema nervoso central), ou morte vascular.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Clopidogrel ¢ um medicamento que possui em sua férmula uma substancia chamada bissulfato de clopidogrel e pertence a
um grupo de medicamentos conhecidos como antiplaquetarios. As plaquetas sdo estruturas muito pequenas do sangue,
menores que as células sanguineas vermelhas e brancas, que se agrupam durante a coagulacdo sanguinea. Prevenindo este
agrupamento, o bissulfato de clopidogrel age no sangue reduzindo a chance de formacao de trombos (coagulos sanguineos).
Por isso, clopidogrel é prescrito pelo médico para prevenir a ocorréncia de 1M, acidente vascular cerebral isquémico

(derrame) ou outras doencas decorrentes da obstrucdo dos vasos sanguineos.

O uso repetido de clopidogrel produz inibicdo substancial na agregacdo plaquetaria a partir do primeiro dia, aumentando
progressivamente até atingir o estado de equilibrio entre o terceiro e o sétimo dia de tratamento. Uma vez descontinuado o
tratamento, a agregacéo plaguetaria e o tempo de sangramento retornam gradualmente aos valores apresentados antes do

inicio do tratamento dentro de 5 dias, em geral.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Clopidogrel ndo deve ser utilizado caso vocé apresente alergia ou intolerancia ao clopidogrel ou a qualquer outro
componente do produto. Também ndo deve ser utilizado caso vocé apresente Ulcera péptica (lesdo no estbmago) ou

hemorragia intracraniana (sangramento dentro do cérebro).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Adverténcias e Precaucdes
Distarbios sanguineos

Devido ao risco de sangramento e efeitos sanguineos indesejaveis, seu médico devera ser comunicado sempre que surgirem
sintomas clinicos suspeitos (quadros clinicos com sangramento ou que podem levar a ele) durante o tratamento, para avaliar
a necessidade de ser efetuada a contagem de células sanguineas e/ou outros testes apropriados. Devido ao risco aumentado

de sangramento, a administracdo concomitante de varfarina e clopidogrel deve ser realizada com cautela.
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Como qualquer outro medicamento com acdo antiplaquetaria, clopidogrel deve ser utilizado com cautela em pacientes que
se encontram sob risco aumentado de sangramento decorrente de trauma, cirurgia (inclusive dentaria) ou doencgas (como
Ulcera péptica ou qualquer outra doenca capaz de causar sangramento), e em pacientes que estejam recebendo tratamento
com acido acetilsalicilico, heparina, inibidores da glicoproteina I1b/ll1a, antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES), ou
inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRSs) ou fortes indutores do CYP2C19. Devido ao risco aumentado de
hemorragia, a terapia antiplaquetaria tripla (clopidogrel + aspirina + dipiridamol) para prevencdo secundaria de AVC nao é
recomendada em pacientes com AVC isquémico nao cardioembélico agudo ou ataque isquémico transitério (AIT). Se o
paciente for submetido a uma cirurgia programada 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 caso vocé tenha lesdes com propenséo a
sangrar (particularmente gastrintestinal e intraocular). Os medicamentos que podem induzir lesGes gastrintestinais (como
acido acetilsalicilico - AAS e anti-inflamatorios 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
combinacdo com AAS. VVocé deve relatar qualquer sangramento incomum (local ou duragdo) ao médico. VVocé deve
informar aos medicos e dentistas que esta 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 caracterizados pela diminui¢do ou auséncia de passagem de
sangue para um 6rgéo) repetidos com ataque isquémico transitério (quadro especifico de isquemia) ou AVC (derrame)
recentes, a associacdo de AAS e clopidogrel evidenciou aumento de sangramentos maiores. Portanto, esta associagdo deve

ser feita com precaugdo fora de situacGes clinicas nas quais os beneficios foram comprovados.

Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT)

Muito raramente tém sido reportados casos de pUrpura trombocitopénica trombdtica (PTT) ap6s o uso de clopidogrel,
algumas vezes ap6s uma pequena exposicao ao clopidogrel. Isto se caracteriza por trombocitopenia (diminui¢do no nimero
de plaquetas) e anemia hemolitica microangiopatica (diminuicdo do nimero de glébulos vermelhos), podendo estar
associada com sintomas no sistema nervoso, disfuncéo renal (funcionamento anormal dos rins) ou febre. APTT € uma

condi¢do potencialmente fatal requerendo tratamento imediato, incluindo plasmaferese (troca plasmaética).

Hemofilia adquirida (distarbio na coagulagéo do sangue)

Hemofilia adquirida tem sido relatada ap6s 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.
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Pacientes com diagnostico confirmado de hemofilia adquirida devem ser monitorados e tratados por especialistas e
clopidogrel deve ser descontinuado.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19) (enzima do figado)

Farmacogenética: em pacientes metabolizadores lentos da CYP2C19, clopidogrel nas doses recomendadas forma menos
do metabdlito ativo de clopidogrel e tem um efeito menor na fungéo plaquetaria. 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 fungdo da CYP2C19 normal.

Espera-se que o uso de drogas que induzam a atividade do CYP2C19 resulte no aumento dos niveis do metabdlito ativo do
clopidogrel e podem aumentar o risco de sangramento. Como precaucéo, o uso concomitante de fortes indutores do
CYP2C19 deve ser desencorajado (vide “Interagdes Medicamentosas™).

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas

Pacientes devem ser avaliados quanto ao histérico de hipersensibilidade a tienopiridina (como clopidogrel, ticlopidina,
prasugrel), ja que reatividade cruzada entre tienopiridinas tem sido reportada (vide “Quais os males que este medicamento
pode me causar?”’). As tienopiridinas podem causar reagdes alérgicas moderadas a severas tais como erupgédo cuténea,
angioedema (inchago em regido subcutanea ou em mucosas, geralmente de origem alérgica) ou reac@es cruzadas
hematoldgicas (do sangue) como trombocitopenia (diminui¢do no nimero de plaguetas sanguineas) e neutropenia

(diminuicdo do numero de neutréfilos no sangue).

Pacientes que desenvolveram reaces alérgicas e/ou hematoldgicas anteriormente a alguma tienopiridina podem ter um
maior risco de desenvolvimento da mesma ou nova reacao a outra tienopiridina. Aconselha-se monitoramento dos sinais de

sensibilidade cruzada em pacientes com alergia conhecida as tienopiridinas.

Populagdes especiais

Pacientes com insuficiéncia nos rins: a experiéncia com clopidogrel é limitada em pacientes com insuficiéncia renal

severa (redugdo severa da funcéo dos rins). Portanto, clopidogrel deve ser usado com cautela nestes pacientes.

Pacientes com insuficiéncia no figado: a experiéncia é limitada em pacientes com insuficiéncia no figado severa que
possam apresentar didtese hemorragica (sangramentos causados por uma falha na coagulagdo ou na estrutura dos vasos

sanguineos). O clopidogrel deve ser utilizado com cautela nestes pacientes.

Pacientes com intolerancia a galactose: em virtude da presenca de lactose nos excipientes, 0s pacientes com problemas
hereditarios raros de intolerancia & galactose, como deficiéncia de Lapp lactase ou a ma absorcéo glicose-galactose, nao
devem utilizar este medicamento.
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Efeitos na capacidade de conduzir/operar maquinas

Néo foi observada qualquer alteragdo na capacidade de conducdo ou desempenho psicométrico (avaliagao de processos
mentais) dos pacientes apds administragao de clopidogrel.

Gravidez e amamentacéo

Clopidogrel ndo deve ser usado durante a gravidez a menos que na opinido do seu médico, seja evidente a sua necessidade.
Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgidodentista.

Visto que muitos medicamentos sdo excretados no leite materno, e devido ao risco potencial de reacGes adversas sérias no

lactente, seu médico decidira entre interromper a amamentacdo ou descontinuar o tratamento com clopidogrel.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos associados com o risco de hemorragia (sangramento): existe um risco aumentado de hemorragia devido
ao efeito potencial aditivo. A administracdo concomitante de medicamentos associados ao risco de hemorragia deve ser

feita com precaucéo.

Tromboliticos (medicamentos usados para inibir a coagulacdo sanguinea): a seguranca do uso em associagéo de
Clopidogrel, tromboliticos e heparina foi estudada em pacientes com IAM. A incidéncia de hemorragias clinicamente
significativas foi similar aquela observada quando foram administrados tromboliticos associados com heparina e AAS

(&cido acetilsalicilico).

Inibidores da glicoproteina l1b/I11a (medicamentos usados para inibir a coagulagdo sanguinea): como ha a possibilidade
de interacdo entre clopidogrel e os inibidores da glicoproteina I1b/I11a, a utilizagdo em associa¢do desses dois produtos deve

ser feita com cautela.

Anticoagulantes injetaveis (como por exemplo, a heparina): como ha uma possibilidade de interagéo entre o clopidogrel e

a heparina, 0 uso concomitante necessita ser feito com cuidado.

Anticoagulante oral: devido ao risco aumentado de sangramento o uso em associacao de varfarina e clopidogrel necessita

ser avaliado com cautela.

Acido acetilsalicilico (AAS): devido a uma possivel interacio entre o clopidogrel e 0 AAS, 0 uso em associagao esses dois
produtos devem ser feito com cautela. Entretanto a associacdo de clopidogrel e AAS (75 — 325 mg uma vez ao dia) tem sido

feita por até um ano.
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Anti-inflamatdrios néo esteroidais - AINEs (medicamentos que tratam as inflamages): o uso de AINEs e clopidogrel em
associacdo deve ser feito com cautela.

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRSs): como estes medicamentos afetam a ativacdo plaquetaria e
aumentam o risco de sangramento, a administracdo concomitante de clopidogrel com os inibidores seletivos da recaptacéo

de serotonina deve ser realizada com cautela.

Outras terapias concomitantes:
Indutores do CYP2C19

Como o clopidogrel é parcialmente metabolizado em seu metabdlito ativo pelo CYP2C19, com o uso de drogas que

induzem a atividade dessa enzima espera-se que resulte em niveis aumentados do metabolito ativo do clopidogrel.

A rifampicina induz fortemente o CYP2CL19, resultando em um nivel aumentado do metabdlito ativo do clopidogrel e na
inibigdo plaquetaria, que em particular podem potencializar o risco de sangramento. Como precaugao, 0 uso concomitante

de fortes indutores do CYP2C19 deve ser desencorajado (vide Adverténcias e Precaugdes).

Inibidores do CYP2C19

Uma vez que clopidogrel produz 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 diminuicao do nivel do metabdlito ativo de
clopidogrel. O uso concomitante de inibidores fortes ou moderados da enzima CYP2C19 (por exemplo, omeprazol e
esomeprazol) é desaconselhado. Caso um inibidor de bomba de préton seja usado concomitantemente ao clopidogrel,

considerar 0 uso de um com menos atividade inibidora da CYP2C19, como o pantoprazol.

Em dois estudos realizados, clopidogrel (dose padréo) foi usado em associagcdo com omeprazol 80mg. Em um destes
estudos os dois farmacos foram administrados no mesmo horario e no segundo estudo, com diferenga de 12 horas. Estes
estudos demonstraram resultados similares onde houve a diminuicéo tanto no nivel do metabdlito ativo do clopidogrel

quanto na inibi¢do da agregacédo plaquetaria.

Em outro estudo que analisou 0 uso concomitante de clopidogrel (dose padrdo) e pantoprazol 80mg, observou-se também a
diminui¢do tanto no nivel do metabdlito ativo do clopidogrel quanto na inibi¢do da agregacdo plaquetaria, porém, com

indices menores que os observados com o omeprazol.

Outros estudos clinicos foram conduzidos demonstrando o uso do clopidogrel com outras medicac6es, de modo a investigar
as possiveis interacdes. Ndo foram observadas interagdes clinicamente importantes quando o clopidogrel foi usado em
associagdo com o atenolol ou com a nifedipina ou ainda o clopidogrel usado junto com o atenolol e a nifedipina. Além

disso, a atividade de clopidogrel ndo foi influenciada pela administracdo em conjunto com fenobarbital ou estrogénio.
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As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina ndo foram alteradas pela administracdo concomitante de clopidogrel. Os
antiacidos néo alteraram a absorcéo do clopidogrel.

A coadministrag&o de clopidogrel e varfarina aumenta o risco de sangramento devido aos efeitos independentes na
homeostase. No entanto, em altas concentracdes in vitro, clopidogrel inibe a CYP2C9. E improvavel que clopidogrel possa
interferir com o metabolismo de medicamentos como a fenitoina, tolbutamida e AINE que sdo metabolizados pelo
citocromo P-450 2C9 (enzimas do figado).

Outros medicamentos e produtos:

Opioides: enquanto estiver em tratamento com clopidogrel, vocé deve informar o seu médico antes da prescrigdo de
qualquer tratamento com opioides.

Medicamentos que podem aumentar o risco de sangramento, como: rifampicina (usada para tratar infecces graves) e

outros agentes antiplaquetarios.

Medicamentos substratos do CYP2C8 (enzima do figado): o clopidogrel mostrou aumentar a exposic¢do da repaglinida
em voluntarios saudaveis. Estudos in vitro mostram que o aumento na exposicao da repaglinida é devido a inibi¢do do
CYP2CS8 pelo metabdlito de clopidogrel. Devido ao risco de concentra¢fes plasmaticas aumentadas, a administracdo
concomitante de clopidogrel e medicamentos eliminados principalmente pelo metabolismo CYP2C8 (por exemplo,
repaglinida, paclitaxel) deve ser feita com cautela.

Além dos estudos de interagdo especificos anteriormente mencionados, os pacientes admitidos nos estudos clinicos amplos
(CAPRIE e CURE) receberam uma variedade de medicacOes concomitantes, incluindo diuréticos (medicamentos que
provocam o aumento na eliminacéo de urina), betabloqueadores (medicamentos que agem no sistema cardiovascular),
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA) (medicamentos usados no tratamento da pressao alta),
antagonistas do calcio (medicamentos utilizados no tratamento de algumas doencas do coragdo e da pressdo alta), agentes
redutores do colesterol, vasodilatadores coronarianos (medicamentos que causam a dilatagéo dos vasos do coragdo), agentes
antidiabéticos (incluindo insulina), agentes antiepiléticos (que tratam a epilepsia), antagonistas GPI1b/Il1a (medicamentos

usados no IM) e terapia de reposi¢do hormonal, sem evidéncia de intera¢cdes adversas clinicamente significativas.

Rosuvastatina: Foi demonstrado que o clopidogrel aumenta a exposicao a rosuvastatina em 2 vezes (AUC) e 1,3 vezes
(Cmax) em pacientes, ap6s a administracdo de uma dose de 300 mg de clopidogrel, e em 1,4 vezes (AUC) sem efeito na Cmax

apos a administracdo repetida de uma dose de 75 mg de clopidogrel.
Informe ao seu médico se vocé faz uso do medicamento rosuvastatina (usada para diminuir o seu nivel de colesterol).

Interacdo em exames laboratoriais e néo laboratoriais
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Foram detectadas alteracfes nos testes de funcéo hepatica e aumento da creatinina sanguinea.

Interagdo com alimentos

Clopidogrel pode ser tomado junto as refeicdes ou fora delas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O bissulfato de clopidogrel deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da umidade.

Namero 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: O clopidogrel se apresenta na forma de comprimido revestido de coloracao rosa, redondo,

biconvexo, com a inscri¢cdo C1 de um lado e plano do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

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. clopidogrel pode ser administrado antes, durante ou ap6s as

refeicdes.

Nas situacdes de IM e AVC isquémico recentes ou doenga arterial periférica estabelecida, a dose recomendada de

clopidogrel é de 75 mg em dose Unica diaria.

Sindrome Coronaria Aguda

Para pacientes com SCA sem elevacdo do segmento ST (angina instavel ou IM sem presenca de onda Q (tipo de alteragéo
no eletrocardiograma)), clopidogrel deve ser iniciado com dose de ataque de 300 mg e mantido com uma dose Unica diéria

de 75 mg. O AAS (75 a 325 mg em dose Unica diaria) deve ser iniciado e continuado em combinag&o com clopidogrel.

Para pacientes com IM com elevacdo do segmento ST (tipo de altera¢do no eletrocardiograma), a dose recomendada de

clopidogrel é de 75 mg em dose Unica diaria, administrada em associacdo com AAS, com ou sem trombolitico
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(medicamentos utilizados para reduzir a coagulagdo sanguinea). clopidogrel deve ser iniciado com ou sem dose de ataque.
clopidogrel pode ser administrado com ou sem alimentos.

Pacientes com fibrilacéo atrial

E recomendado o uso por via oral de 1 comprimido de clopidogrel 75 mg ao dia. O AAS (75 a 100 mg ao dia) deve ser

usado junto com o clopidogrel, desde o inicio e por todo o periodo de tratamento.

N&o ha estudos dos efeitos de clopidogrel administrado por vias ndo recomendadas. Portanto, por seguranca e para garantir

a eficécia deste medicamento, a administracdo deve ser somente por via oral conforme recomendado pelo médico.

PopulacGes especiais

Farmacogenética: pacientes que apresentam um estado de metabolizador lento da enzima CYP2C19 (enzima localizada no
figado) apresentam uma diminuicao 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 populacdo de pacientes ndo foi estabelecida em ensaios clinicos.

Pacientes idosos: nenhum ajuste na dosagem se faz necessario para os pacientes idosos.
Pacientes com insuficiéncia nos rins e no figado: nenhum ajuste na dosagem se faz necessario.
Pacientes pediatricos: a seguranca e a eficacia ndo foram estabelecidas na populagdo pediétrica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

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

Caso voceé esqueca de administrar uma dose, administre-a assim que possivel. No entanto, se estiver proximo do horério da
dose seguinte, espere por este horério, respeitando sempre o intervalo determinado pela posologia. Nunca devem ser

administradas duas doses ao mesmo tempo.
Em caso de davidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
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A seguinte taxa de frequéncia para as reagdes adversas € utilizada, quando aplicavel:

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); reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que
utilizam este medicamento); reacéo rara (ocorre entre 0,01% e < 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento);
reacdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento); desconhecida (ndo pode ser

estimada pelos dados disponiveis).

Sistema Nervoso Central e Periférico:
 Incomum: dor de cabeca, tontura, parestesia (sensagao de formigamento e entorpecimento);

« Rara: tontura.

Gastrintestinais (estdmago e intestino):
» Comum: indigestdo, dor abdominal e diarreia;

« Incomum: enjoo, gastrite (inflamacédo no estdmago), flatuléncia (excesso de gas no estdmago ou intestino), prisdo de

ventre, vomito, Ulcera gastrica (lesdo no estdmago), tlcera duodenal (lesdo em uma

parte do intestino chamada duodeno).

Plaquetas, sangramento e disturbios da coagulacao:

* Incomum: aumento do tempo de sangramento, decréscimo do nimero de plaquetas (fragmentos de células presentes no

sangue, cuja funcéo é a formac&o de coagulos).

Pele e anexos:

* Incomum: erupgdo na pele e coceira.

Globulos brancos e sistema reticulo endotelial

* Incomum: leucopenia (redugdo do nimero de glébulos brancos no sangue), diminuicdo de neutréfilos (uma classe de
células sanguineas brancas) e eosinofilia (situacdo na qual a percentagem de eosindfilos, um tipo de célula sanguinea

branca, esta aumentada).

Reacdes adversas apds o inicio da comercializacao:

* As frequéncias para as seguintes reacdes adversas sdo desconhecidas (ndo podem ser estimadas pelos dados disponiveis).

Sangue e sistema linfatico:

+ Casos graves de sangramentos principalmente na pele, sistema musculo esquelético, olhos (conjuntiva, ocular e retina), e
sangramento do trato respiratorio, sangramento nasal, sangue na urina, e hemorragia de ferida operatdria, casos de
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sangramentos com resultados fatais [especialmente hemorragias intracranianas (sangramento dentro da cabega),
gastrintestinais (no estbmago e intestino) e retroperitoneais (regido posterior do periténio que € uma camada de tecido que
reveste a cavidade abdominal e cobre a maioria das visceras)], agranulocitose (falta ou reducéo acentuada de glébulos
brancos), anemia aplastica/pancitopenia (diminuicdo global de células no sangue), purpura trombocitopénica trombatica
(PTT) (distarbio sanguineo grave caracterizado pela doenca dos pequenos vasos, ou seja, 0s capilares, e aumento da

agregacao das plaquetas), hemofilia A adquirida (distdrbio na coagulagdo do sangue).

Disturbios cardiacos:

« Sindrome de Kounis (angina alérgica vasoespastica/infarto do miocardio alérgico) no contexto de uma reacéo de

hipersensibilidade pelo clopidogrel (dor toracica anginosa durante reagdes de alergia).

Sistema imunoldgico (de defesa):

« Reacdo anafilatica (reacéo alérgica), doenca do soro (reacdo alérgica tardia com urticaria, febre, mal-estar secundaria a

medicamentos ou antissoro);

« Reacdo cruzada de hipersensibilidade a droga entre tienopiridinas (como ticlopidina, prasugrel) (vide “O que devo saber

antes de usar este medicamento?”);

« Sindrome auto-imune da insulina, que pode levar a hipoglicemia (diminuicdo da taxa de aglcar no sangue) grave,

particularmente em pacientes com subtipo HLA DRA4 (mais frequente na populacdo japonesa).

Alteracgdes psiquiatricas:

+ Confuséo, alucinagéo.

Sistema nervoso:

* Alteracdo no paladar, ageusia (perda do paladar).

Sistema vascular:

+ Inflamacéo dos vasos sanguineos, presséo arterial baixa.

Distarbios respiratorios, toracicos e no mediastino:

* Broncoespasmo (contragéo dos bronquios e bronquiolos), pneumonia intersticial (doenca que afeta o pulméo), pneumonia
eosinofilica [acimulo de eosindfilos no pulmao (tipo de glébulo branco)].

Disturbios gastrintestinais (do estbmago e intestino):

+ Colite (inflamac&o do colo, parte do intestino) (incluindo ulcerativa ou colite linfocitica), pancreatite (inflamagdo do

pancreas), estomatite (inflamac&o na boca).
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Distarbios hepatobiliares:
« Hepatite (inflamag&o no figado) (ndo infecciosa), insuficiéncia hepética (redugdo grave da fungdo do

figado) aguda.

Pele e tecido subcutaneo:

« Erupcdo maculopapular, eritematosa ou esfoliativa, urticaria, coceira, angioedema (inchaco na pele), dermatite bolhosa
[eritema (vermelhiddo) multiforme, sindrome de Stevens Johnson (forma grave de erupcao bolhosa), necrolise epidérmica
toxica (doenca onde grandes extens6es da pele ficam vermelhas e morrem), pustulose exantematica generalizada aguda -
PEGA (caracteriza-se por quadro febril associado ao aparecimento subito de lesdes avermelhadas com edema)], sindrome
de hipersensibilidade medicamentosa, erupcédo cutanea medicamentosa com aumento de eosindfilos (tipo de glébulo

branco) e sintomas gerais, eczema (doenca inflamatéria da pele), liquen planus (doenca da pele e membranas

mucosas que causa coceira e inflamacéo).

Aparelho musculoesquelético, tecido conectivo e medula éssea:

« Dor nas juntas, inflamagao nas juntas, inflamagédo dos musculos.
Disturbios urinario e renal:
* Glomerulopatia (doenca que acomete o glomérulo, principal estrutura do rim responsavel pela filtragdo

do sangue).

Sistema Reprodutivo e distarbios da mama:

« Ginecomastia (aumento das mamas em homens).

Alteracd@es gerais e condicdes no local da administragéo:

* Febre.

Investigaces:

* Teste de funcédo do figado anormal e aumento da creatinina sanguinea (teste que avalia a funcdo renal).

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reagdes indesejaveis pelo uso do

medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

A superdosagem com clopidogrel pode levar a um aumento do tempo de sangramento e subsequentes complicagdes neste
sentido. Terapia apropriada precisa ser considerada se sangramento for observado. N&o foi encontrado nenhum antidoto
(substancia que inativa) para a atividade farmacolégica de clopidogrel. Se for necessaria a correcdo imediata do

prolongamento do tempo de sangramento, a transfusdo de plaquetas pode reverter 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 orientacdes.
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VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela ANVISA em 20/04/2022.

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente)
0800 723 9777

www.accordfarma.com.br
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Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera bula

Dados das alterages de bulas

Versd
. R . Data do N° Data de es ~ .
Data do expediente | N° expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovaco Itens de bula (VPIV Apresentacdes relacionadas
PS)
10459 - GENERICO
01/02/2019 0099909191 - Incluséo Inicial de 01/02/2019 0099909191 NA - . VP/
Texto de Bula — RDC Todos os itens VPS 75 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
60/12
10452- 10452-
GENERICO - GENERICO -
Notificacdo de Notificacdo de i
18/03/2021 1106101214 ¢ 18/03/2021 1106101214 ¢ - Bula atualizada | \ 5\ /p 75 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteracéo de Alteragdo de conforme bula S
Texto de Bula Texto de Bula padréo
—RDC 60/12 —RDC 60/12
10452-
GENERICO -
Notificacdo de i
- - ¢ NA NA- NA NA Bula atualizada | \ 5\ /5 75 MG COM REV CT BL AL/AL X 30
Alteracdo de conforme bula S

Texto de Bula
—RDC 60/12

padrao
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