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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE
Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009

I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

CLOPIN DUO
bissulfato de clopidogrel 75 mg + acido acetilsalicilico 100 mg

APRESENTAGOES
Comprimidos revestidos 75 mg + 100 mg: embalagens com 10 e 30 comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido de Clopin Duo contém:

bissulfato de clopidOgrel...........cuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieie e e 97,875 mg
(equivalente a 75 mg de clopidogrel base)

F= T o [0 3= Yot =Y 1] <=1 o [o'o TSR 100 mg
Excipientes: amido, manitol, macrogol, hiprolose, celulose microcristalina,
estearilfumarato de sédio, didxido de silicio, acido estearico, 6xido de ferro vermelho,

hipromelose, diéxido de titanio, polissorbato 80.

Il- INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Clopin Duo ¢ indicado para a preveng¢ao secundaria de eventos aterotrombéticos em

pacientes adultos que ja tomam clopidogrel e acido acetilsalicilico (AAS) com:

- Sindrome Coronariana Aguda (SCA) sem elevagao do segmento ST (angina instavel
ou infarto do miocardio (IM) sem onda Q), incluindo aqueles submetidos a Intervencao
Coronaria Percutanea com colocagéao de stent.

- Infarto do miocardio com elevagéo do segmento ST em pacientes tratados com terapia

trombolitica, exceto na fase aguda.

Clopin Duo ¢ indicado para a prevengao de eventos aterotromboéticos e

tromboembdlicos, incluindo acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com
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fibrilagdo atrial (FA) documentada (FA permanente ou pelo menos dois episodios de FA
intermitente nos Ultimos 6 meses), que ndo podem fazer uso de terapia com
antagonistas da vitamina K (AVK) [ex. avaliagdo médica de que o paciente é incapaz de
cumprir com o monitoramento pela RNI (raz&o internacional normalizada) ou que o uso
de AVK ¢ inapropriado], e que possuem pelo menos um dos seguintes fatores de risco
para AVC:

- idade maior ou igual a 75 anos;

- hipertenséo sistémica tratada;

- acidente vascular cerebral (AVC) anterior;

- ataque isquémico transitério (AlT), ou embolia sistémica fora do sistema nervoso
central;

- disfuncao ventricular esquerda com fragao de ejecao do ventriculo esquerdo <45%;

- doenca vascular periférica documentada;

- idade de 55 a 74 anos e diabetes mellitus ou doenca arterial coronariana necessitando

de medicamento.

Obs: CLOPIN DUO ¢ indicado para prevengao secundaria de eventos aterotromboéticos
em pacientes adultos. Nao deve ser utilizado na dose de ataque (nesses casos, utilizar

o AAS sem cobertura entérica).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

o Sindrome Coronariana Aguda (SCA) sem elevag¢ao do segmento ST (angina
instavel ou Infarto Agudo do Miocardio (IAM) sem supradesnivelamento de ST

A fim de avaliar a eficacia e a seguranga do agente antiplaquetario clopidogrel quando
administrado em combinagdo com o &cido acetilsalicilico, o estudo CURE (The
Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) incluiu 12.562 pacientes
com Sindrome Coronariana Aguda (SCA) sem elevagdo do segmento ST (angina
instavel ou Infarto Agudo do Miocardio (IAM) sem onda Q) apresentando quadro de dor
precordial ou sintomas consistentes com isquemia dentro das 24 horas. Os pacientes
deveriam apresentar alteragdes eletrocardiograficas compativeis com isquemia (sem
elevagdo do segmento ST) ou enzimas cardiacas elevadas ou troponina | ou T pelo
menos duas vezes acima do limite normal.

Os 12.562 pacientes foram randomizados para receber clopidogrel (300 mg
imediatamente, seguidos por 75 mg uma vez ao dia — 6.259 pacientes) ou placebo

(6.303 pacientes) em combinagédo com acido acetilsalicilico por 3 a 12 meses.
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O primeiro desfecho primario de eficacia foi a combinagdo de o6bito por causas
cardiovasculares, infarto do miocardio nao fatal, ou AVC. O segundo desfecho primario
foi a combinagao do primeiro desfecho primario ou isquemia refrataria. Os desfechos
secundarios incluiram isquemia grave, insuficiéncia cardiaca e necessidade de
revascularizagéo'.

Em relacdo a segurancga, as variaveis incluiram complicacbes de sangramento,
classificadas como possivelmente fatal, maior (exigindo transfusdo de duas ou mais
bolsas de sangue) ou menor”.

A porcentagem de pacientes que apresentaram o desfecho primario (6bito
cardiovascular, IAM ou AVC isquémico) foi 9,3% no grupo tratado com clopidogrel e
acido acetilsalicilico e 11,41% no grupo placebo, com 20% de redugéao do risco relativo
para o grupo tratado com clopidogrel em associacao com o acido acetilsalicilico.

Ao final de 12 meses, 16,54% dos pacientes apresentaram os desfechos coprimarios
(6bito cardiovascular, IAM, AVC, isquemia refrataria) no grupo tratado com os dois
medicamentos e 18,83% no grupo tratado com placebo, uma redugéo de 14% no risco
relativo para o grupo tratado com clopidogrel e acido acetilsalicilico.

Os resultados dos desfechos intra-hospitalares, (percentuais de pacientes com
isquemia refrataria intra-hospitalar ou grave, insuficiéncia cardiaca ou procedimentos de
revascularizacao), também foram significativamente mais baixos com clopidogrel
associado ao acido acetilsalicilico'.

O tratamento nao foi associado a sobretaxa de nenhum outro tipo de evento adverso
que necessitasse de interrupcdo dos medicamentos em estudo. A combinacdo de
clopidogrel e acido acetilsalicilico mostrou-se tdo bem tolerada quanto o &cido
acetilsalicilico isoladamente, com os efeitos benéficos ocorrendo tanto nos pacientes de
alto risco, como naqueles de risco intermediario ou baixo, existindo beneficio adicional
com a utilizagéo do clopidogrel apos o primeiro més e até 1 ano apds o evento agudo”.
O estudo PCI-CURE foi um sub-estudo observacional dos pacientes do estudo CURE
que foram submetidos a intervengéo coronaria percutanea com o objetivo de avaliar a
eficacia e a seguranca de clopidogrel associado a terapia padrdao, com &acido
acetilsalicilico na prevengdo de morte cardiovascular, IAM ou revascularizagao
miocardica de emergéncia em pacientes submetidos a angioplastia coronariana?.
Foram avaliados 2.658 pacientes com Sindrome Coronariana Aguda sem elevagao do
segmento ST submetidos a intervengao coronaria percutadnea (ICP), sendo que foram
randomizados 1.313 pacientes para receberam clopidogrel e acido acetilsalicilico e
1.345 pacientes para receberem placebo em regime de tratamento duplo-cego. As

doses utilizadas foram: 300 mg dose de ataque seguidos de 75 mg/dia de clopidogrel
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mais a terapia padréo, incluindo acido acetilsalicilico, ou placebo mais a terapia padrao,
incluindo o acido acetilsalicilico por 30 dias a 12 meses?.

Os pacientes passaram por pré-tratamento com acido acetilsalicilico e clopidogrel em
média por 6 dias antes da intervencao coronaria percutanea (ICP) durante a admissao
hospitalar inicial, e por uma média geral de 10 dias?.

Apds a ICP, ambos os grupos receberam clopidogrel durante aproximadamente 4
semanas, e apos esse periodo, os pacientes foram novamente randomizados para
receber clopidogrel ou placebo durante 8 meses?.

Como resultados, 59 pacientes (4,5%) no grupo clopidogrel atingiram o objetivo
primario, em comparagao com 86 pacientes (6,4%) no grupo placebo (RR: 0,70; IC de
95%: 0,50 a 0,97; p=0,03) dentro dos primeiros 30 dias de ICP?.

Do momento em que foi realizada até 30 dias depois, a associagdo de clopidogrel
reduziu em 30% a incidéncia de morte cardiovascular, IAM ou necessidade de
revascularizacdo urgente em relagdo ao tratamento padrdo (incluindo acido
acetilsalicilico) 2.

O pré-tratamento com clopidogrel associado ao tratamento padrao, incluindo o acido
acetilsalicilico, proporcionou uma redugao do risco relativo (RR) de 31% (p = 0,002) na
incidéncia de morte cardiovascular ou 1AM, durante todo o estudo (12 meses).

Do momento em que foi realizada a ICP até o fim do acompanhamento (12 meses), a
adicao de clopidogrel ao tratamento padrao proporcionou uma reducédo do risco relativo
(RR) de 25% na incidéncia de morte cardiovascular ou IAMZ.

Apds 1 ano, o uso a longo prazo de clopidogrel demonstrou uma redug¢do do risco
relativo de 27% no objetivo composto primario (morte, IAM ou AVC) (IC de 95%: 3,9%-
44,4%; p = 0,02; redugao absoluta: 3%). Nao houve diferencga significativa com relagéao
a sangramento importante entre os grupos (p = 0,64), bem como nao se verificaram

casos de abandono?.

¢ Sindrome Coronariana Aguda em pacientes com IAM com supradesnivel de ST
submetidos a terapia fibrinolitica

O estudo (CLARITY-TIMI 28) avaliou a eficacia e a seguranga de clopidogrel associado
a terapia padrao incluindo acido acetilsalicilico, heparina e trombolitico, em pacientes
com infarto agudo do miocardio com supradesnivel de ST3.

Neste estudo duplo-cego, randomizado, prospectivo e multicéntrico foram incluidos
3.491 pacientes, randomizados em uma proporgao 1:1 para receber clopidogrel (dose
de ataque de 300 mg seguidos por 75 mg uma vez por dia) ou placebo. Os pacientes

deveriam receber a medicacdo do estudo diariamente até o dia de realizagdo da
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angiografia coronaria. Para os pacientes que ndo seriam submetidos a angiografia, o
farmaco em estudo deveria ser administrado até e inclusive o dia 8 ou até a alta
hospitalar (o que ocorresse primeiro). Todos os pacientes foram tratados com um agente
fibrinolitico (selecionado pelo médico), acido acetilsalicilico, e para aqueles que
receberam um agente trombolitico, heparina por 48 horas®.

O desfecho primario de eficacia foi composto por obstrugdo de uma artéria relacionada
ao infarto (definida por fluxo TIMI [Trombdlise do Infarto do Miocardio] grau 0 ou 1) na
angiografia, morte por qualquer causa antes que a angiografia pudesse ser realizada,
ou infarto do miocardio recorrente antes da angiografia. Para os pacientes que nao
realizaram angiografia, o desfecho primario foi morte ou infarto do miocardio recorrente
até o dia 8 ou na alta hospitalar (o que ocorresse antes)>.

O desfecho primario de seguranca foi a taxa de sangramento maior (de acordo com os
critérios TIMI14) ao final do dia ap6s a angiografia ou, se a angiografia ndo fosse
realizada, até o dia 8 ou na alta hospitalar, o que ocorresse primeiro. Outros desfechos
de seguranga incluiram as taxas de hemorragia intracraniana e sangramento menor (de
acordo com os critérios TIMI)3.

Dos 3491 pacientes submetidos a randomizacao, 99,7% dos pacientes receberam um
agente fibrinolitico. A angiografia foi realizada em 93,9% dos pacientes no grupo
clopidogrel e em 94,2% no grupo que recebeu placebo (mediana de 84 horas apds a
randomizagdo em cada grupo). Intervengdo coronaria percutédnea e cirurgia de
revascularizacdo do miocardio foram realizados em 57,2% e 5,9%, respectivamente,
dos pacientes do grupo clopidogrel e em 56,6% e 6,0% respectivamente, no grupo
placebo?.

As taxas do desfecho de eficacia primaria pré-especificada foram 21,7% no grupo
placebo e 15,0% no grupo clopidogrel, representando uma redugao absoluta de 6,7
pontos percentuais e uma redugdo de 36% nas chances de um desfecho primario a
favor do tratamento com clopidogrel (IC 95%, 24 - 47%, p<0,001). Entre os componentes
individuais do desfecho primario, o clopidogrel teve o maior efeito na redugao de taxa
de oclusao de uma artéria relacionada ao infarto (reducéo de 18,4% para 11,7%; com
41% de redugao de chances, p <0,001) e na taxa de infarto do miocardio recorrente
(redugao de 3,6% para 2,5%, com 30% de redugéo de chance, p = 0,08)3.

Em 30 dias, a terapia com clopidogrel reduziu as chances do desfecho composto de
morte por causas cardiovasculares, infarto do miocardio recorrente ou isquemia
recorrente levando a necessidade de revascularizagao de urgéncia em 20% (de 14,1%
para 11,6%, p = 0,03)3.
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As taxas do desfecho primario de seguranga (sangramento maior definido pelo TIMi ao
longo do dia apds a angiografia), foram de 1,3% no grupo clopidogrel e 1,1% no grupo
placebo (P = 0,64). As taxas de sangramento maior definido pelo TIMI ou a necessidade
de transfusdo de pelo menos 2 unidades de sangue foram 1,8% por cento no grupo
clopidogrel e 1,3% no grupo placebo (P = 0,28), e as taxas de sangramento menor ao
longo do dia apds a angiografia foram de 1,0 % por cento e 0,5% respectivamente (P=
0,17). As taxas de hemorragia intracraniana foram de 0,5% no grupo clopidogrel e 0,7%0
no grupo placebo (P = 0,38). Apds 30 dias de seguimento, ndo houve diferencas

significativas nas taxas de sangramento maior ou menor entre os dois grupos.?

O estudo COMMIT/CCS-2 foi um estudo randomizado com controle paralelo que utilizou
um delineamento fatorial 2 x 2 para avaliar pacientes admitidos dentro de 24 horas da
suspeita de inicio de Infarto Agudo do Miocardio. Os dois objetivos co-primarios pré-
especificados para a avaliagcdo da eficacia do clopidogrel foram: a) o composto por
morte, reinfarto ou acidente vascular cerebral; b) a ocorréncia de morte por qualquer
causa durante o periodo de tratamento programado (isto é, até a primeira alta ou até o
dia 28). Para avaliagao da seguranga do clopidogrel, a ocorréncia de acidente vascular
cerebral hemorragico e de sangramento n&o cerebral importante (definido como
sangramento que necessitou de transfusdo ou foi fatal) foram agrupados como
sangramento com risco de vida*.

Foram incluidos 45.852 pacientes em 1.250 centros. Os pacientes foram aleatoriamente
alocados para receber clopidogrel 75 mg por dia (n = 22.961) ou placebo (n = 22,891),
além de receberem acido acetilsalicilico 162 mg por dia. O tratamento foi mantido até a
alta ou até 4 semanas no hospital. A duracdo média do tratamento e do
acompanhamento foi de 16 dias*.

Ambos os desfechos co-primarios foram significativamente reduzidos durante o periodo
de tratamento programado. Para o desfecho primario composto por morte, reinfarto ou
acidente vascular cerebral, 2121 (9,2%) pacientes tiveram pelo menos um desses
eventos entre os 22.961 pacientes alocados com clopidogrel, em comparagdo com
2.310(10,1%) entre os 22.891 do grupo alocado para acido acetilsalicilico isoladamente,
0 que corresponde a uma reducao significativa de 9% (IC 95% 3 — 14; p = 0,002) no
risco relativo deste objetivo composto*.

Para o outro desfecho co-primario, houve redugéo significativa de 7% do risco de morte
por qualquer causa para clopidogrel em comparagao ao placebo (1.726 [7,5%)] versus
1.845 [8,1%] 95% IC 0,93 (0,87-0,99), p= 0,03)“.
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A alocagao ao grupo de clopidogrel produziu uma redugéo significativa de 14% (95% IC
3-24) no risco de qualquer reinfarto fatal ou ndo fatal*.

O clopidogrel foi associado a uma redugao néo significativa de 14% no risco de acidente
vascular cerebral em comparagao ao grupo com acido acetilsalicilico isolado (217 [0,9%]
vs 250 [1,1%]; p = 0,11). Esse achado refletiu uma reducdo de 16% dos acidentes
vasculares cerebrais atribuidos ao tipo isquémico ou desconhecido (164 [0,7%] vs 194
[0,8%]; p = 0,10), com tendéncia semelhantes para acidente vascular cerebral nao fatal
(112 [0,49%] vs 127 [0,55%]) e acidentes vasculares isquémicos presumidos como
fatais (52 [0,23%] vs 67 [0,29%]). Nenhuma diferenca aparente foi notada nos acidentes
vasculares hemorragicos em geral (55 [0,2%)] vs 56 [0,2%]; p = 0,90)“.

Na avaliacdo de seguranga, quando todas as hemorragias; transfundidas, fatais ou
cerebrais foram considerados em conjunto, nao houve risco excessivo associado ao uso
de clopidogrel durante o periodo de tratamento programado (134 [0,58%] para
clopidogrel versus 125 [0,55%] para placebo; p = 0,59). Ndo houve qualquer excesso
de sangramentos nos 22.794 pacientes que receberam terapia fibrinolitica antes da
randomizagao (74 [0,65%] vs 72 [0,63%]; p = 0,88), ou nos 11.934 pacientes com 70
anos ou mais (50 [0,84%] vs 43 [0,72%)]; p = 0,48). Nao houve excesso aparente de
hemorragias fatais (73 para clopidogrel versus 74 para placebo) e o excesso de
sangramentos nao fatais maiores nao foi significativo (61 vs 51; p = 0,35). O clopidogrel
foi, no entanto, associado a um pequeno, mas significativo, excesso de 4,7 para 1.000
pacientes em hemorragias menores (incluindo sangramento dentario ou hematomas na

pele*.

e Prevencao de eventos aterotrombéticos e tromboembdlicos, incluindo
acidente vascular cerebral (AVC) em pacientes com fibrilagdo atrial (FA)

documentada

O estudo ACTIVE A (The Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for
Prevention of Vascular Events) foi um estudo randomizado, duplo-cego, multicéntrico,
realizado em 580 centros em 33 paises e comparou o uso de clopidogrel associado ao
acido acetilsalicilico com o do acido acetilsalicilico isolado em pacientes com fibrilagao
atrial que apresentavam maior risco de acidente vascular cerebral e para os quais a
terapia com um antagonista da vitamina K foi considerada inadequada®.

Os pacientes foram elegiveis se tivessem fibrilagao atrial no momento da inclusao ou
tivessem pelo menos dois episédios de fibrilagdo atrial intermitente nos 6 meses

anteriores. Além disso, os pacientes deveriam ter pelo menos um dos seguintes fatores
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de risco para acidente vascular cerebral: idade de 75 anos ou mais; hipertensao
sistémica durante tratamento; acidente vascular cerebral prévio, ataque isquémico
transitorio ou embolia sistémica fora do Sistema Nervoso Central; fracdo de ejecédo do
ventriculo esquerdo superior a 45%; Doenca Vascular Periférica; ou idade entre 55 a 74
anos e diabetes mellitus ou Doenca Arterial Coronariana. Os pacientes foram excluidos
se necessitassem de um antagonista da vitamina K ou clopidogrel e apresentassem
qualquer um dos seguintes fatores de risco para hemorragia: Ulcera péptica
documentada nos 6 meses anteriores; historia de hemorragia intracerebral;
trombocitopenia significativa (contagem de plaquetas <50 x 109 por litro); ou abuso de
alcool em curso®.

O desfecho primario do estudo foi a ocorréncia de qualquer evento vascular importante
(acidente vascular cerebral, embolia sistémica ndo do Sistema Nervoso Central, Infarto
do Miocardio ou morte por causas vasculares). O desfecho secundario mais importante
foi acidente vascular cerebral. Outros desfechos secundarios foram os demais
componentes individuais do desfecho primario (embolia sistémica fora do Sistema
Nervoso Central, Infarto do Miocardio e morte por causas vasculares) e o composto pelo
objetivo primario e hemorragia importante®.

Um total de 7554 pacientes foram incluidos no estudo e randomizados para receber
clopidogrel (3772 pacientes) ou placebo (3782 pacientes), além de receberem acido
acetilsalicilico. A duragdo mediana de acompanhamento para ambos os grupos foi de
3,6 anos®.

O desfecho primario ocorreu em 832 pacientes (6,8% ao ano) recebendo clopidogrel em
comparagao com 924 pacientes (7,6% ao ano) que receberam placebo (risco relativo,
0,89; intervalo de confianga de 95% [IC],0,81 a 0,98; P = 0,01). A redugao do risco de
eventos vasculares maiores no grupo clopidogrel foi principalmente devida a uma
reducdo na incidéncia de acidente vascular cerebral, 0 qual ocorreu em 296 pacientes
que receberam clopidogrel (2,4% ano) e em 408 pacientes que receberam placebo
(3,3% por ano) (risco relativo, 0,72; IC95%, 0,62 a 0,83; P <0,001)°.

Infarto do miocardio ocorreu em 90 pacientes que receberam clopidogrel (0,7% ao ano)
e em 115 pacientes que receberam placebo (0,9% ao ano; risco relativo, 0,78;
1C95%,0,59 a 1,03; P = 0,08)°.

As taxas anuais de embolia sistémica sistema fora do Sistema Nervoso Central e morte
por causas vasculares foram semelhantes entre os dois grupos. Um total de 1666
mortes ocorreram, incluindo 163 mortes por AVC fatal que representaram 9,8% de todas

as mortes. Outras causas importantes de morte incluiram morte por causas
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cardiovasculares (28,0% de todas as mortes), arritmia (20,9%) e insuficiéncia cardiaca
(18,7%). Houve 69 hemorragias fatais, responsaveis por 4,1% de todas as mortes®.

A taxa de acidente vascular cerebral isquémico foi significativamente menor no grupo
clopidogrel do que no grupo placebo (1,9% ao ano vs. 2,8% ao ano, P <0,001). Houve
um aumento nao significativo na taxa de AVC hemorragico associado a adi¢cao de
clopidogrel, de 0,17% para 0,23% por ano. O risco de acidente vascular cerebral de
qualquer gravidade, foi reduzido com o uso de clopidogrel mais acido acetilsalicilico®.
Sangramento maior ocorreu em 251 pacientes que receberam clopidogrel, em
comparagao com 162 pacientes que receberam placebo (2,0% ao ano vs. 1,3% ao ano;
risco relativo, 1,57; 1C95%, 1,29 a 1,92; P <0,001). Com o clopidogrel, houve um
excesso de 83 episddios de sangramento maior néo relacionado ao AVC (62 dos quais
eram graves), incluindo um excesso de 13 episddios fatais. O local mais comum de
hemorragia foi o trato gastrointestinal (132 episddios com clopidogrel versus 68 com
placebo, para um excesso de 64 episddios com clopidogrel). A combinacao de eventos
vasculares maiores (desfecho primario) e hemorragia importante, ndo mostrou diferenca
significativa entre a taxa geral de ventos com &acido acetilsalicilico mais clopidogrel e a
taxa com acido acetilsalicilico isolado (968 vs. 996 eventos; risco relativo, 0,97; 1C95%,
0,89 a 1,06; P = 0,54)°.
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without ST-segment elevation. N. Engl. J. Med., v. 345, n. 7, p. 494-502, 2001.

2. MEHTA, S.R, et al: Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed by long-term therapy in
patients undergoing percutaneous coronary intervention: the PCI-CURE study. Lancet, v. 358, n. 9281, p.
527-533, 2001.

3. SABATINE, M.S. et al. Addition of clopidogrel to aspirin and fibrinolytic therapy for myocardial infarction
with ST-segment elevation. N. Engl. J. Med., v. 352, n. 12, p .1179-1189, 2005.

4. CHEN, Z. COMMIT collaborative group. Addition of clopidogrel to aspirin in 45 852 patients with acute
myocardial infarction: randomised placebo-controlled trial. Lancet, v. 366, p. 1607-1621, 2005.

5. THE ACTIVE INVESTIGATORS: Effect of Clopidogrel added to aspirin in patients with atrial fibrillation.
N. Engl. J. Med., v. 360, p. 2066-2078, 2009.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Clopidogrel

Propriedades farmacodinamicas

O clopidogrel € um pro-farmaco, e um de seus metabdlitos € inibidor da agregacao
plaquetaria. O clopidogrel deve ser metabolizado pelas enzimas do citocromo P450 para
produzir o metabdlito ativo que inibe a agregacao plaquetaria. O metabdlito ativo de

clopidogrel inibe, seletivamente, a ligacdo da adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor
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plaguetario P2Y12 e, subsequente, ativacdo do complexo glicoproteico GPlIb/llla
mediado por ADP, e portanto, inibicdo da agregacao plaquetaria. Devido a ligagao
irreversivel, as plaquetas expostas estdo com suas vidas uteis afetadas
(aproximadamente 7-10 dias) e a recuperacao da fungio plaquetaria normal ocorre a
uma taxa consistente da movimentacao plaquetaria. A agregacgao plaquetaria induzida
por agonistas, exceto por ADP, também ¢é inibida pelo bloqueio da amplificagdo da
ativacao plaquetaria por liberagao de ADP.

Nem todos os pacientes terdo inibigao plaquetaria adequada uma vez que o metabdlito
ativo é formado pelas enzimas do citocromo P450, sendo algumas destas enzimas
polimérficas ou sujeitas a inibicao por outras drogas.

Doses repetidas de 75 mg por dia apresentaram inibicado substancial na agregagao
plaguetaria induzida pelo ADP a partir do primeiro dia e esta inibigdo aumentou
progressivamente e atingiu o estado de equilibrio (40 a 60%, em média, de inibi¢cao)
entre o terceiro e o sétimo dia de administragdo. Uma vez descontinuado o tratamento,
a agregacao plaquetaria e o tempo de sangramento retornam gradualmente aos valores

basais dentro de 5 dias, em geral.

Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢ao: apds dose oral Unica e repetida de 75 mg ao dia, o clopidogrel é rapidamente
absorvido. O pico médio do nivel plasmatico de clopidogrel inalterado
(aproximadamente 2,2 — 2,5 ng/mL apds a dose unica oral) ocorreu aproximadamente
45 minutos apds a ingestdo. A absorgao € de, pelo menos 50%, baseada com a
excregao urinaria de metabdlitos de clopidogrel.

Distribuigdo: o clopidogrel e o seu principal metabdlito circulante (inativo) ligam-se
reversivelmente in vitro as proteinas do plasma humano (98% e 94%, respectivamente).
A ligagao nao é saturavel in vitro na concentragao de 100 mg/L.

Metabolismo: o clopidogrel é extensivamente metabolizado pelo figado. O clopidogrel
€ metabolizado por duas vias metabdlicas principais: uma mediada pelas esterases
conduzindo a hidrdlise em seus derivados de acido carboxilico inativos (85% do
metabdlito circulante), e outra mediada pelos multiplos citocromos P450. O clopidogrel
€ primeiramente metabolizado a um metabdlito intermediario: 2-oxo-clopidogrel. O
metabolismo subsequente do metabdlito intermediario 2-oxo-clopidogrel resulta na
formagcdo de metabdlito ativo, um tiol derivado de clopidogrel. In vitro, esta via
metabdlica € 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.
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O Cmax do metabdlito ativo é duas vezes maior apds uma unica dose de ataque de 300
mg de clopidogrel do que apds 4 dias na dose de manutengao de 75 mg. O Cnax0Ocorre
aproximadamente 30 a 60 minutos apés a dose.

Eliminagao: apds administragdo oral de clopidogrel marcado com 'C, em seres
humanos, aproximadamente 50% séo excretados na urina e aproximadamente 46% nas
fezes no intervalo de 120 horas apés a dose. Apds dose oral Unica de 75 mg, o
clopidogrel apresenta meia-vida de aproximadamente 6 horas. A meia-vida de
eliminagao do principal metabdlito circulante (inativo) foi de 8 horas, apds administragao
unica e em dose repetida.

Farmacogenética: a CYP2C19 esta envolvida na formacao dos metabdlitos ativo e
intermediario (2-oxo-clopidogrel). Os efeitos antiplaquetarios e farmacocinéticos do
metabdlito ativo de clopidogrel, medido pelo ensaio ex vivo da agregagao plaquetaria,
difere 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
nao sao funcionais. Os alelos CYP2C19*2 e CYP2C19*3 s&o responsaveis pela maioria
dos alelos para fungao reduzida em metabolizadores lentos brancos (85%) e asiaticos
(99%). Os outros alelos associados a auséncia ou redu¢cado do metabolismo sdo menos
frequentes e incluem, mas nao sao limitados, CYP2C19*4, *5, *6, *7 e *8. Um paciente
em condicdo de metabolizador lento ira possuir dois alelos sem fung¢ao, conforme
descrito acima. As frequéncias divulgadas para os genoétipos dos metabolizadores
lentos de CYP2C19 sao 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, intermediario e lento), avaliou a farmacocinética e a
reposta 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). Nado foram observadas diferengas
fundamentais na exposigdo do metabdlito ativo e inibicdo média de agregagao
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. Apds 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) e 58% (dia 5) nos metabolizadores extensivos e 37% (24 horas) e 60% (dia 5)
nos metabolizadores intermediarios. Quando os metabolizadores lentos receberam a
dose de 600 mg/150 mg, a exposi¢cao 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
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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 populacao de pacientes nao 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¢cao ao metabdlito ativo diminuiu em
28% para metabolizadores intermediarios, e 72% para metabolizadores lentos enquanto
a inibicdo 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 néo foi avaliada em testes controlados, prospectivos, randomizados. Houve
um numero de analise retrospectiva, no entanto, para avaliar este efeito em pacientes
tratados com clopidogrel para os quais ha resultados de genotipagem: CURE (n=2.721),
CHARISMA (n=2.428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON-TIMI 38 (n=1.477), E
ACTIVE-A (n=601), bem como um numero de estudos de coorte divulgados.

Em 3 dos estudos de coorte (Collet, Sibbing, Giusti) e TRITON-TIMI 38 o grupo
combinado de pacientes com estado metabolizador intermediario ou lento tiveram uma
taxa maior de eventos cardiovasculares (morte, IM 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, nao foi observado taxa
de evento aumentado nos estados dos metabolizadores.

Nenhuma destas analises foi adequadamente classificada para detectar diferengas nos
resultados nos metabolizadores lentos.

Populagées especiais: a farmacocinética do metabdlito ativo de clopidogrel ndo é
conhecida em populacdes especiais.

Pacientes idosos: em voluntarios idosos (= 75 anos) comparados com voluntarios
jovens e saudaveis, ndo foram encontradas diferencas na agregacgao plaquetaria e no
tempo de sangramento. Nao & necessario ajuste na dose em pacientes idosos.
Pacientes com insuficiéncia renal: apés doses diarias repetidas de 75 mg de
bissulfato de clopidogrel, em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de
creatinina de 5 a 15 mL/min), a inibigdo da agregacao plaquetaria induzida pelo ADP foi

menor (25%) que aquela observada em voluntarios saudaveis, porém, o prolongamento
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do tempo de sangramento foi similar ao de individuos saudaveis que receberam 75 mg
de bissulfato de clopidogrel por dia.

Sexo: em um pequeno estudo comparativo entre homens e mulheres, observou-se nas
mulheres, uma menor inibicido da agregacao plaquetaria induzida pelo ADP, nao
havendo, entretanto, diferengcas no prolongamento do tempo de sangramento. Em um
grande estudo clinico controlado (CAPRIE), a incidéncia de desfechos clinicos, outros
eventos adversos clinicos e parametros 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 populagdes asiaticas estdo
disponiveis para avaliar a implicag&o clinica da genotipagem do CYP nos resultados
clinicos.

Pacientes pediatricos: ndo ha dados disponiveis.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: apds doses repetidas de 75 mg diarios de
bissulfato de clopidogrel por 10 dias em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a
inibicdo da agregacao 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.

3.2 Acido Acetilsalicilico

Propriedades farmacodinamicas

O 4cido acetilsalicilico inibe a agregacédo plaquetaria bloqueando a sintese do
tromboxano A2 nas plaquetas. Seu mecanismo de acdo baseia-se na inibigdo
irreversivel da ciclooxigenase (COX-1). Esse efeito inibitério é especialmente acentuado
nas plaquetas, porque estas ndo sao capazes de sintetizar novamente essa enzima.
Acredita-se que o acido acetilsalicilico tenha outros efeitos inibitérios sobre as

plaguetas.

Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢ao: apos a administragao oral, o acido acetilsalicilico é rapida e completamente
absorvido pelo trato gastrintestinal. Durante e apds a absorgéo, o acido acetilsalicilico é
convertido em acido salicilico, seu principal metabdlito ativo. Os niveis plasmaticos
maximos de acido acetilsalicilico sao atingidos apés 10 a 20 minutos e os de acido

salicilico apds 0,3 a 2 horas.
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Distribuigao: tanto o acido acetilsalicilico como o acido salicilico ligam-se amplamente
as proteinas plasmaticas e sao rapidamente distribuidos a todas as partes do
organismo. O acido salicilico passa para o leite materno e atravessa a placenta.
Metabolismo: o acido salicilico € eliminado principalmente por metabolismo hepatico;
os metabdlitos incluem o acido saliciltrico, o glicuronideo salicilfendlico, o glicuronideo
salicilacilico, o acido gentisico e o acido gentisurico.

Eliminagao: a cinética da eliminacao do acido salicilico € dependente da dose, uma vez
que o metabolismo é limitado pela capacidade das enzimas hepaticas. Desse modo, a
meia-vida de eliminagio varia de 2 a 3 horas apds doses baixas até cerca de 15 horas
com doses altas. O acido salicilico e seus metabdlitos sdo excretados principalmente
por via renal.

Dados de segurancga pré-clinicos

O perfil de seguranca pré-clinico do acido acetilsalicilico estd bem documentado. Nos
estudos com animais, os salicilatos causaram danos renal em altas doses, mas
nenhuma outra lesdo orgéanica. O acido acetilsalicilico tem sido extensamente estudado
in vitro e in vivo quanto a mutagenicidade. Ndo foi observado nenhum indicio relevante
de potencial mutagénico. O mesmo se aplica para os estudos de carcinogenicidade. Em
estudos com animais de diferentes espécies, os salicilatos apresentaram efeitos
teratogénicos.

Apoés a exposicao durante o periodo pré-natal, foram descritos efeitos embriotéxicos e
fetotdxicos, disturbios de implantacao e dificuldade na capacidade de aprendizado dos

descendentes.

4. CONTRAINDICAGOES
Este medicamento é contraindicado nas seguintes situacdes:
o Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer dos componentes do
produto;
¢ Sangramento patolégico ativo, como ulcera péptica ou hemorragia intracraniana;
e Histérico de asma induzida pela administragéo de salicilatos ou substancias com
acgao similar, principalmente farmacos anti-inflamatérios nao-esteroidais;
e Diatese hemorragica;
e Insuficiéncia renal grave;
e Insuficiéncia hepatica grave;
¢ Insuficiéncia cardiaca grave;

e Combinagao com metotrexato em dose de 15 mg/semana ou mais;
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e Ultimo trimestre de gravidez;
e Alergia ou intolerancia outros anti-inflamatérios nao esteroidais;

o Presenca de asma, rinite e pdlipos nasais (tipo de tumor benigno nas narinas).

Clopin Duo é contraindicado para o tratamento de criancas e adolescentes
menores de 18 anos.

Este medicamento é contraindicado em caso de suspeita de Dengue.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Disturbios hematolégicos e sangramento

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

Deve ser utilizado com cautela em pacientes que se encontram sob risco aumentado de
sangramento decorrente de trauma, cirurgia ou outras condi¢cbes patoldgicas. Se um
paciente for submetido a uma cirurgia eletiva e nao for desejavel o efeito antiplaquetario,
o 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 propenséao a sangrar (particularmente gastrintestinal
e intraocular).

Os pacientes devem ser avisados que pode demorar mais que o usual para parar o
sangramento, e que devem relatar qualquer sangramento incomum (local ou duragao)
ao médico. Os pacientes devem informar aos médicos e dentistas que eles estao
tomando clopidogrel e acido acetilsalicilico antes que qualquer cirurgia seja marcada e
antes de tomar qualquer outro medicamento.

Deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de Ulceras gastrintestinais,

incluindo ulcera crénica ou recidivante ou histérico de sangramentos gastrintestinais.

Acidente vascular cerebral recente

Em pacientes com alto risco de eventos isquémicos recorrentes com ataque isquémico
transitério ou AVC recente, a associagao de AAS e clopidogrel pode acarretar aumento
de sangramentos maiores. Portanto, esta associagéo deve ser feita com precaugéao fora

de situagbes clinicas nas quais os beneficios foram comprovados.
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Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

Muito raramente tém sido reportados casos de purpura trombocitopénica trombotica
(PTT) apds o uso de clopidogrel, algumas vezes apds uma pequena exposi¢cao ao
clopidogrel. Isto se caracteriza por trombocitopenia e anemia hemolitica
microangiopatica, podendo estar associada com sintomas neurolégicos, disfuncao renal
ou febre. A PTT é uma condig¢ao potencialmente fatal requerendo tratamento imediato,

incluindo plasmaferese (troca plasmatica).

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 diagnéstico
confirmado de hemofilia adquirida devem ser monitorados e tratados por especialistas

e clopidogrel deve ser descontinuado.

Uso de anticoagulantes orais
Anticoagulantes, por exemplo, cumarina e heparina podem aumentar o risco de

sangramento.

Insuficiéncia Renal ou cardiovascular
Em pacientes com insuficiéncia renal ou pacientes com insuficiéncia cardiovascular, o

acido acetilsalicilico pode aumentar o risco de dano renal ou insuficiéncia renal aguda.

Portadores de Doencgas Respiratorias Obstrutivas
O &cido acetilsalicilico pode desencadear broncoespasmo e induzir ataques de asma

ou outras reagdes de hipersensibilidade.

Hiperuricemia

Em doses baixas, o acido acetilsalicilico reduz a excrecao do acido urico. Essa reducao
pode desencadear crises de gota em pacientes predispostos.

Utilizagao Concomitante com Metrotrexato

O uso concomitante de acido acetilsalicilico e metotrexato em doses iguais ou maiores

que 15 mg/semana é contraindicado.

Portadores de deficiéncia de G6PD (glicose-6-fosfato desidrogenase)
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Em pacientes que sofrem com deficiéncia de G6PD, doenga hereditaria que afeta as
células vermelhas do sangue, podendo induzir a hemodlise (destruicao das células
sanguineas) ou anemia hemolitica, com risco aumentado nos casos de dose alta, febre

ou infecgbes agudas.

Infecgbes virais
Em certas doencas virais, especialmente as causadas por varicela e virus influenza A e

B, pode haver risco de alteracdes plaquetarias devendo-se avaliar o quadro

Hipersensibilidade a analgésicos, anti-inflamatérios ou antirreumaticos e
Sindrome de Reye

Deve-se avaliar o histérico de hipersensibilidade prévia e em casos de suspeita de
Sindrome de Reye, que é uma doenga muito rara, mas com potencial risco para a vida

do paciente, ha necessidade de acdo médica imediata.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: em pacientes metabolizadores lentos da CYP2C19, clopidogrel nas
doses recomendadas forma menos do metabdlito ativo de clopidogrel e tem um efeito
menor na funcao plaquetaria. Os metabolizadores lentos com sindrome coronariana
aguda ou submetidos a intervengdo coronariana percutanea tratados com clopidogrel
nas doses recomendadas podem apresentar maiores taxas de eventos
cardiovasculares do que os pacientes com fungdao da CYP2C19 normal (vide
Farmacocinética e Farmacogenética). Testes para identificar o gendtipo CYP2C19
estdo disponiveis; estes testes podem ser usados como uma ajuda na determinacéo da
estratégia terapéutica. Considerar o uso de doses maiores de clopidogrel em pacientes
que sao conhecidamente metabolizadores lentos da CYP2C19 (vide Farmacogenética

e Posologia).

Sensibilidade cruzada

Pacientes devem ser avaliados quanto a histéria de hipersensibilidade com outra
tienopiridina (como ticlopidina, prasugrel), ja que reatividade cruzada entre tienopiridinas

tem sido reportada (vide “Reagbes Adversas”).

Populagoes especiais

CLOPIN DUO_BU 01_VPS



ache

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

populacéo.

Doencga hepatica: a experiéncia é limitada em pacientes com doenca hepatica grave
que possam apresentar diatese hemorragica. Clopidogrel deve ser utilizado com cautela

nesta populagéo.

Efeitos na capacidade de conduzir/operar maquinas

Clopin Duo nao tem ou tem uma influéncia minima sobre a habilidade de dirigir e operar
maquinas. O paciente deve ser orientado a observar a ocorréncia de sensacao de
tontura ou vertigem durante a terapia com Clopin Duo; em caso positivo, evitar essas

tarefas.

Gravidez e lactagao

A inibicdo da sintese de prostaglandinas pode afetar adversamente a gravidez e/ou o
desenvolvimento embrio/fetal. Dados de estudos epidemiologicos consideram a
possibilidade de aumento do risco de aborto e de malformacdes apds o uso de inibidores
da sintese de prostaglandinas no inicio da gravidez. Acredita-se que o risco aumente
com a dose e a duracao do tratamento. Os dados disponiveis ndo revelam nenhuma
associacao entre o uso do acido acetilsalicilico e 0 aumento do risco de aborto. Os dados
epidemiolégicos disponiveis para o acido acetilsalicilico, sobre malformagdes, nao séo
consistentes, mas ndo se pode excluir o aumento do risco de gastrosquise. Um estudo
prospectivo com cerca de 32.000 pares mae-filho expostos precocemente durante a
gestacao (1° ao 4° més) nao demonstrou qualquer associagao com um indice elevado
de malformagdes. Durante a gravidez, os salicilatos devem ser tomados somente apos
rigorosa avaliagao de risco-beneficio. Nos ultimos 3 meses de gravidez, a administragéo
de salicilatos em altas doses (>300 mg por dia) pode levar a um prolongamento de
periodo gestacional, a fechamento prematuro do ductus anteriouse inibicdo das
contragdes uterinas. Observou-se uma tendéncia a aumento de hemorragia tanto na
mae como na crianga. Clopidogrel e Acido Acetil Salicilico ndo devem ser usados
durante a gravidez a menos que na opiniao do médico seja evidente a sua necessidade.
Categoria de risco na gravidez:

Categoria C (primeiro e segundo trimestres da gravidez): A prescricdo deste

medicamento depende da avaliagao do risco/beneficio para a paciente.
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Categoria D (terceiro trimestre da gravidez): Este medicamento demonstrou evidéncias
positivas de risco fetal humano. Devido aos efeitos observados com o AAS, CLOPIN
DUO é contraindicado durante o terceiro trimestre de gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez".
Visto que muitos farmacos sao excretados no leite materno, e devido ao risco potencial
de reacOes adversas sérias no lactente, deve-se tomar a decisdo de interromper a
amamentagdo ou descontinuar o tratamento com este farmaco, considerando-se a

importancia deste para a mae.

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

- Medicamentos que podem aumentar o risco de sangramento com uso
concomitante com Clopin Duo:

- Defibrotida: pode ocorrer risco aumentado de hemorragia em fungdo do aumento da
atividade farmacodindmica do agente antitrombético;

- Agentes antiplaquetarios orais como: dipiridamol, cloridrato de prasugrel, ticagrelor,
cloridrato de ticlopidina; o uso concomitante com Clopin Duo nao é recomendado.

- Inibidores da glicoproteina lIb/llla, tais como: abciximab, eptifibatida, tirofibana; o uso
de Clopin duo deve ser feito com cautela em pacientes utilizando estes antiagregantes
plaquetarios.

- Anticoagulantes orais tais como: apixabana, dabigatrana, rivaroxabana, varfarina; A
administragcdo concomitante de Clopin Duo com anticoagulantes orais ndo é
recomendada, uma vez que pode aumentar a intensidade da hemorragia. Embora a
administragcao de clopidogrel 75 mg/dia ndo modifique a farmacocinética da S-varfarina
ou a Razao Normalizada Internacional (INR), em pacientes que fazem uso a longo prazo
de varfarina, a administragdo concomitante de clopidogrel com varfarina aumenta o risco
de sangramento devido a efeitos independentes sobre a hemostasia.

- Anticoagulantes injetaveis: argatrobana, bemiparina, bivalirudina, certoparina sédica,
dalteparina sédica, enoxaparina, fondaparinux sédico, heparina, nadroparina sddica: A
interacado farmacodinémica entre Clopin duo e heparina é possivel, levando ao aumento
do risco de hemorragia. Assim sendo, uso concomitante deve ser feito com cautela.

- Agentes fibrinoliticos: alteplase recombinante, reteplase, tenecteplase,
estreptoquinase: A seguranga da administracdo concomitante de clopidogrel com
agentes tromboliticos especificos ou ndo da fibrina foi avaliada em pacientes com infarto
agudo do miocardio. A incidéncia de hemorragia clinicamente significativa foi

semelhante a observada quando os agentes tromboliticos e a heparina sao
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coadministradas com AAS. A seguranc¢a da administragdo concomitante de Clopin Duo
com outros agentes tromboliticos nao foi formalmente estabelecida e deve ser realizada
com cautela.

- Vasodilatadores: pentoxifilina, cilostazol, treprostinila, iloprosta.

- Antagonistas da trombina: anagrelida.

- Medicamentos com propriedades semelhantes as da heparina: polissulfato soédico de
pentosana.

- Medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais (diclofenaco, dipirona, naproxeno,
ibuprofeno, indometacina, cetoprofeno, cetorolaco, dipirona, lornoxicam, loxoprofeno
acido mefenadmico, meloxicam, nimesulida, piroxicam, tenoxicam, acido tolfenamico,
valdecoxibe), incluindo os inibidores da COX-2 celecoxibe, etoricoxibe: Num estudo
clinico realizado em voluntarios saudaveis, a administragdo concomitante de clopidogrel
€ naproxeno aumentou a perda de sangue gastrointestinal oculta. Consequentemente,
o uso concomitante de AINEs, incluindo inibidores seletivos da Cox-2 nao é
recomendado. O metamizole (dipirona) pode reduzir o efeito do AAS na agregagao
plaguetaria quando tomado concomitantemente. Portanto, essa combinacéo deve ser
usada com cautela. O uso concomitante com cetorolaco pode ocorrer aumento dos
efeitos adversos gastrintestinais (Ulcera péptica, sangramento e/ou perfuragcao
gastrintestinal), além de aumento dos niveis séricos deste farmaco;

- Outros medicamentos que podem aumentar o risco de sangramento: cloranfenicol,

modafinila, isoniazida; nitroglicerina, quinidina; vitamina A, sulfimpirazona.

Medicamentos que podem sofrer interferéncia de sua agdo quando administrados
conjuntamente com clopidogrel e/ou AAS:

- Vacina contra influenza: pode ocorrer aumento do risco de desenvolvimento da
Sindrome de Reye em criancgas e adolescentes de 2 a 17 anos de idade;

- Redugdo da eficacia diurética e possivel nefrotoxicidade: amilorida,
bendroflumetiazida, benzotiazida, bumetanida, clorotiazida, clortalidona, clopamida,
ciclopentiazida, diazéxido, elerenona, espironolactona, acido etacrinico, furosemida,
hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, indapamida, meticlotiazida, metolazona, politiazida,
triantereno, torasemida, triclormetiazida, xipamida.

- Aumento da concentracao sérica: digoxina, repaglinida, amiodarona, pralatrexato,
selexipag, digoxina, bupropiona.

- Aumento de risco de nefrotoxicidade: tacrolimo

- Reducgao de eficacia e possivel elevacao de pressao arterial: Inibidores da Conversao

de Angiotensina Il (alacepril, benazepril, captopril, cilazapril, cloridrato de delapril,
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enalaprilate, fosinopril, imidapril, lisinopril, moexipril, pentopril, perindopril, quinapril,
ramipril, espirapril, temocapril, trandolapril, zofenopril); beta bloqueadores (acebutolol,
atenolol, betaxolol, bisoprolol, carteolol, carvedilol, celiprolol, esmolol, labetalol,
levobunolol, metipranolol, metoprolol, nadolol, nebivolol, oxprenolol, penbutolol,
pindolol, practolol, propranolol, sotalol, timolol), magaldrato

- Aumento de risco de ulceracéo intestinal: corticosterdides (betametasona, cortisona,
dexametasona, hidrocortisona, parametasona, triancinolona), fitoterapicos Ephefdra
(Ma Huang);

- Aumento de risco de convulsdo: levofloxacino, norfloxacino, ofloxacino.

- Aumento de risco de hipoglicemia: insulina, insulina aspartica recombinante, insulina
bovina, insulina degludeca, insulina detemir, insulina glargina recombinante, insulina
glulisina, insulina lispro recombinante, pranlintida, tolbutamida.

- Aumento do risco de toxicidade: paclitaxel, pemetrexed, litio.

- Medicamentos usados para o tratamento de depressdo e ansiedade: tais como
antidepressivos triciclicos (amitriptilina, amoxapina, desipramina, doxepina, imipramina,
nortriptilina,  protriptilina, trimipramina, maprotilina); inibidores seletivos de
neurotransmissores (desvenlafaxina, velafaxina); inibidores seletivos da recaptagéo de
serotonina (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram,
vortioxetina, vilazodona); inibidores seletivos da recaptagido de norepinefrina e
serotonina (duloxetina, milnaciprano, sibutramina, levomilnaciprano); e outros
medicamentos para o tratamento da depresséo, como a moclobemida): Como os ISRSs
afetam a ativagédo plaquetaria e aumentam o risco de sangramento, a administragao
concomitante de ISRSs com clopidogrel deve ser realizada com cautela

- Fitoterapicos: Ginkgo biloba, dente-de-ledo (Taraxacum spp.), kava (Piper
methysticum), astragalus (Astragalus propinquus), O6leo de borragem (Borago
officinalis), 6leo de semente de groselha negra (Ribes nigrum), anis (Pimpinella anisum),
mirtilo (Vaccinium myrtillus), primula (Oenothera biennis L.), guggul (Commiphora
wightii), ulmaria (Filipendula ulmaria), chaparral (Larrea tridentata), alho (Allium
sativum), Leonurus cardiaca, 6leo de cravo (Syzygium aromaticum), angélica (Angelica
archangelica), curcuma (Curcuma longa), bodelha ou fava-do-mar (Fucus vesiculosus),
Scutellaria sp., espinheiro (Crataegus ssp.), unha-de-gato (Uncaria tomentosa), alcagus
(Glycyrrhiza sp.), boldo (Plectranthus barbatus), Menyanthes trifoliata, gengibre

(Zingiber officinale), Arnica sp.

Medicamentos que podem interagir com clopidogrel:
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- Inibidores de bomba de prétons: omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol: o
uso concomitante de Clopin Duo com estes medicamentos é desaconselhado. O uso de
omeprazol 80 mg uma vez ao dia administrado simultaneamente que o clopidogrel ou
com 12 horas entre as administragdes dos dois farmacos, diminuiu a exposicdo do
metabolito ativo em 45% (dose de carga) e 40% (dose de manutengao). A diminui¢ao
foi associada a 39% (dose de carga) e 21% (dose de manutencdo) de reducao da
inibicdo da agregacdo plaquetaria. E esperada uma interacdo semelhante com
clopidogrel e esomeprazol. Foram observadas redugdes menos pronunciadas da
exposicdo ao metabolito com pantoprazol ou lansoprazol. As concentragdes
plasmaticas do metabolito ativo foram reduzidas em 20% (dose de carga) e 14% (dose
de manutenc¢éo) durante o tratamento concomitante com pantoprazol 80 mg uma vez
por dia. Isso foi associado a uma reducao da inibicdo média da agregacao plaquetaria
em 15% e 11%, respectivamente. Estes resultados indicam que o clopidogrel pode ser
administrado com pantoprazol. Nao existem provas de que outros medicamentos que
como os bloqueadores H2 ou antiacidos interfira na atividade antiplaquetaria do
clopidogrel.

- Outros medicamentos que podem influenciar a eficacia clinica do clopidogrel com
diminuicdo do efeito antiplaquetario, aumento do risco de eventos trombéticos ou de
hemorragias: fluconazol, cetoconazol, cimetidina, anlodipino, clevidipino, diltiazem,
felodipino, isradipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino, verapamil,
atorvastatina, lovastatina, sinvastatina, felbamato.

- Medicamentos que podem aumentar a concentracdo de clopidogrel no organismo e

resultar em efeitos adversos: morfina, fentanil, codeina.

Medicamentos que podem ter interagao com acido acetilsalicilico:

- Diclorfenamida: pode resultar no aumento dos niveis de salicilato.

Uricosuricos: benzobromarona, probenecide sulfinpirazona: E necessaria precaugéo
porque o AAS pode inibir o efeito dos agentes uricosuricos através de efeito competitivo
pela eliminagao de acido urico.

- Metotrexato: Devido a presenca de acido acetilsalicilico, Clopin Duo pode inibir a
depuracao nos rins do metotrexato, o que pode levar a toxicidade da medula dssea.

- Antiretrovirais usados para o tratamento de infecgbes causadas por HIV, como o
efavirenz, etravirina ou tenofovir: 0 uso concomitante de Clopin Duo com estes
medicamentos deve ser realizado com cautela, pois o0 AAS pode aumentar o risco de

insuficiéncia renal.
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- Medicamentos para tratamento de epilepsia: acido valproico, valproato de sédio,
carbamazepina: o uso concomitante de Clopin Duo com estes medicamentos deve ser
realizado com cautela, pois o AAS pode aumentar os niveis sanguineos destes
medicamentos.

- Acetazolamida: devido a presenca de AAS, o uso concomitante deste medicamento
com Clopin Duo deve ser realizado com cautela, pois existe um risco aumentado de
acidose metabdlica.

- Nicorandil: O uso concomitantemente de nicorandil e AAS pode resultar em aumento
do risco de complicagdes graves, como ulceracao gastrointestinal, perfuracdo e
hemorragia.

- Vacina contra o virus da varicela: recomenda-se que os pacientes ndo recebam
medicamentos contendo salicilatos (tais como Clopin Duo) por um intervalo de seis
semanas apos receberem a vacina contra varicela. Casos de Sindrome de Reye
ocorreram apos o uso de salicilatos durante infeccdes pelo virus da varicela

- Substancias quimicas que podem reduzir a eficacia dos salicilatos: carbonato de
aluminio, hidroxido de aluminio, fosfato de aluminio, calcio, aminoacetato de di-
hidroxialuminio, carbonato de sédio de di-hidroxialuminio, carbonato de magnésio,
hidroxido de magnésio, 6xido de magnésio, trisilicato de magnésio, bicarbonato de
sédio.

- Imunosupressores (ciclosporina, tacrolimo): aumento do risco de nefrotoxicidade ou
faléncia renal aguda.

- Tanacetum parthenium (Feverfew): aumento do risco de efeitos adversos do acido

acetilsalicilico (gastrintestinais e renais).

Interacgoes entre Clopin Duo e alimentos:

- Suco de toranja: por conter clopidogrel, Clopin Duo, quanto utilizado
concomitantemente com suco de toranja, pode ocorrer redugao da exposi¢céo do
organismo a forma ativa do clopidogrel e aumentar o risco de sangramento

- Alimentos que podem aumentar risco de sangramento com clopidogrel:mirtilo, alho,
6mega 3, aipo.

- Tamarindo: devido a presenga de AAS, a ingestao concomitante com Clopin Duo

pode resultar no aumento da toxicidade do AAS;
Interagoes entre Clopin Duo e alcool:

Por conter AAS, Clopin Duo, quanto utilizado concomitantemente com alcool, pode

resultar em risco aumentado de sangramento gastrintestinal.

CLOPIN DUO_BU 01_VPS



ache

Interagoes entre Clopin Duo e resultados de exames laboratoriais:

- Por conter AAS, o uso de Clopin Duo pode levar a resultados falso-positivos de
hemocultura fecal (teste de Guaiac) devido a possibilidade de ocorréncia de
sangramento gastrintestinal;

- Por conter AAS, o uso de Clopin Duo pode interferir em ensaios de mensuracgao,
resultando em um falso aumento de determinadas substancias, como acetaminofeno e

glicose.

Interagoes entre Clopin Duo e tabaco
- Por conter clopidogrel, o uso concomitante de Clopin Duo e tabaco pode resultar em
aumento dos efeitos antiplaquetarios (de prevencgao da formagéo de coagulos) do

clopidogrel.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma
validade de 18 meses a contar da data de sua fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricagao e validade: vide embalagem.

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

Clopin Duo apresenta-se na forma de comprimido revestido rosa, circular, biconvexo e
liso em ambas as faces.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Clopin Duo deve ser administrado com um pouco de liquido, por via oral, com ou sem
alimentos.

Clopin Duo deve ser administrado em dose unica diaria (1 comprimido no mesmo

horario).
Pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) sem elevagao do segmento ST

(angina instavel ou infarto do miocardio - IM) sem onda Q: a administragéo consiste

em 1 comprimido ao dia de Clopin Duo. A duragéo ideal do tratamento n&o foi
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estabelecida. Estudos clinicos suportam o uso do medicamento por 12 meses € 0

beneficio maximo foi alcangado com 3 meses de uso.

Pacientes com infarto do miocardio com elevagido do segmento ST: a
administracao consiste em 1 comprimido ao dia de Clopin Duo. A terapéutica deve ser
iniciada o mais cedo possivel, apds o inicio dos sintomas e prolongada por, pelo menos,
quatro semanas. O beneficio da combinagao de clopidogrel e AAS por mais de quatro

semanas nao foi estudado.

Prevencao de eventos aterotrombéticos e tromboembodlicos, incluindo acidente
vascular cerebral (AVC) em pacientes com fibrilagado atrial (FA) documentada (FA
permanente ou pelo menos dois episdédios de FA intermitente nos ultimos 6
meses), que nao podem fazer uso de terapia com antagonistas da vitamina K
(AVK) (vide 1. INDICAGOES): a dose recomendada é de 1 comprimido de CLOPIN
DUO ao dia. No estudo The Atrial Fibrillation Clopidogrel Trial With Irbesartan for

Prevention of Vascular Events (ACTIVE A), a mediana de tratamento foi de 3,6 anos.

Farmacogenética: pacientes que apresentam uma metabolizagdo lenta da enzima
CYP2C19 (enzima localizada no figado) apresentam uma diminuigcdo da resposta
antiplaquetaria do clopidogrel. Embora uma posologia maior para estes pacientes possa
aumentar a resposta antiplaquetaria, a posologia apropriada para esta populagéo de

pacientes nao foi estabelecida em ensaios clinicos.

Pacientes Pediatricos: a seguranca e a eficacia nao foram estabelecidas na populagao

pediatrica.

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

idosos.
Pacientes com Insuficiéncia Renal: A combinacdo AAS + clopidogrel ndo deve ser
utilizada em pacientes com insuficiéncia renal grave; e a experiéncia terapéutica é

limitada em pacientes com insuficiéncia renal leve e moderada.

Pacientes com insuficiéncia Hepatica: A combinacdo AAS + clopidogrel ndao deve ser

utilizada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave; e a experiéncia terapéutica é
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limitada em pacientes com doenca hepatica moderada, que podem ter diateses

hemorragicas.

Pacientes que estejam atualmente controlados com doses terapéuticas
equivalentes e concomitantes de acido acetilsalicilico e clopidogrel: nesta

situacao, a terapia pode ser mudada diretamente para Clopin Duo.

Este medicamento nao deve ser partido ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS

A terapia com clopidogrel associado ao AAS versus AAS isolado foi avaliada quanto a
seguranga em quase 42.000 pacientes. As reagbes adversas clinicamente relevantes
observadas em quatro estudos principais, CURE, CLARITY, COMMIT e ACTIVE
(estudos que comparam clopidogrel com AAS versus somente AAS) sio discutidas
abaixo.

O sangramento é a reagdo mais comum relatada tanto em estudos clinicos quanto na
experiéncia pos-comercializacio; nesta ultima, principalmente durante o primeiro més
de tratamento.

No estudo CURE, os dados de seguranga avaliaram a ocorréncia de sangramentos
considerados como com risco de vida (episédio de sangramento fatal ou que levou a
uma redugao no nivel de hemoglobina de pelo menos 5 g/dL, ou causou hipotensao
substancial requerendo o uso de agentes inotropicos intravenosos, ou necessitou de
uma intervencéo cirurgica, ou provocou uma hemorragia intracraniana sintomatica, ou
necessitou da transfusdo de 4 ou mais unidades de sangue); maiores (sangramentos
substancialmente incapacitantes, sangramento intraocular levando a perda da visao,
sangramento necessitando da transfusédo de pelo menos duas unidades de sangue) e
menores (episédios que incluiram outras hemorragias que levaram a interrupgéo da
medicagao do estudo).

A ocorréncia de sangramento maior foi significativamente mais comum no grupo tratado
com clopidogrel (3,7%) em comparagao ao grupo placebo (2,7%) e sangramentos com
risco de vida ocorreram em 2,2% no grupo clopidogrel em comparagao a 1,8% no grupo
placebo (p=0,001). O excesso de episddios hemorragicos maiores foram por
hemorragias gastrointestinais e sangramento nos locais de puncdes arteriais. Nao
houve taxa excessiva de sangramento fatal, sangramento requerendo intervencgao

cirurgica ou AVC hemorragico.
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A taxa de episddios de sangramento considerado maior ocorreu em maior proporgao
precocemente (no prazo de 30 dias apds a randomizagao: 2,0% vs.1,5%) e também
mais de 30 dias apds a randomizacgéao: 1,7% vs. 1,1%).

O numero de pacientes que necessitaram da transfusdo de 2 ou mais unidades de
sangue foi maior no grupo clopidogrel (2,8% do que no grupo placebo 2,2%, p 0,02).
Nao houve excesso significativo de episddios hemorragicos maiores apds cirurgia de
revascularizagéo do miocardio (1,3% vs. 1,1 por cento)

O risco de sangramento considerado menor foi significativamente maior no grupo
clopidogrel do que no grupo placebo (5,1% vs. 2,4%, P <0,001). O numero de pacientes
com trombocitopenia ou neutropenia foi semelhante nos dois grupos.

No estudo COMMIT, em geral, quando todas as hemorragias transfundidas, fatais ou
cerebrais foram consideradas em conjunto, ndo houve risco excessivo significativo
associado ao uso de clopidogrel durante o periodo de tratamento programado (0.58%
com clopidogrel vs 0,55% com placebo; p = 0,59). Tampouco houve qualquer excesso
dessas hemorragias nos 22.794 pacientes que receberam terapia fibrinolitica antes da
randomizagao (0,65% vs 0,63%; p = 0,88), ou nos 11.934 pacientes com 70 anos ou
mais (0,84% vs 0,72%; p = 0,48). Nao houve excesso aparente de sangramentos fatais,
e 0 excesso de sangramentos maiores ndo fatais ndo foi significativo (61 vs 51; p =
0,35). O clopidogrel foi, no entanto, associado a um pequeno, mas significativo, excesso
de pequenas hemorragias, incluindo hemorragia dentaria ou hematoma, de 4,7 £ 1,7
por 1000 participantes tratados (3,6% vs 3,1%; p = 0,005). Nao houve tendéncia
aparente em relagcédo a idade no excesso de risco de hemorragias menores e maiores
em conjunto: 302 (3,1%) vs 263 (2,8%) em idades inferiores a 60 anos; 304 (4,6%) vs
284 (3,8%) na faixa etaria de 60 a 69 anos; e 292 (4,9%) vs 275 (4,6%) em idades mais
avangadas.

No estudo ACTIVE, a taxa de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico foi
significativamente menor no grupo clopidogrel do que no grupo placebo (1,9% ao ano
vs. 2,8% ao ano, P <0,001). Houve um aumento nao significativo na taxa de AVC
hemorragico em associagdo com a adi¢cao de clopidogrel a terapia com AAS, de 0,17%
para 0,23% ao ano. O risco de AVC de qualquer gravidade, medido por meio do escore
de Rankin modificado, foi reduzido com o uso associado de clopidogrel e AAS.
Sangramento maior ocorreu em 251 pacientes que receberam clopidogrel, em
comparagao com 162 pacientes que receberam placebo (2,0% ao ano vs. 1,3% ao ano;
risco relativo, 1,57; IC 95%, 1,29 a 1,92; P <0,001). Com o clopidogrel, houve um
excesso de 83 episddios de sangramento maior nao relacionado ao acidente vascular

cerebral (62 dos quais foram graves), incluindo um excesso de 13 episddios fatais. O
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local mais comum de hemorragia foi o trato gastrointestinal (132 episédios com
clopidogrel vs 68 com placebo, para um excesso de 64 episddios com clopidogrel). Com
a combinacdo de eventos vasculares maiores (desfecho primario) e hemorragia
importante, ndo houve diferenga significativa entre a taxa geral de eventos com AAS
mais clopidogrel e a taxa com AAS isolado (968 vs. 996 eventos; risco relativo, 0,97;
95% IC, 0,89 a 1,06, P = 0,54).

No estudo CLARITY, o desfecho primario de seguranca foi a taxa de
sangramento maior no final do dia apds a angiografia ou, se a angiografia n&o
fosse realizada, até o dia 8 ou dia de alta do hospital (0 que ocorresse primeiro).
Outros desfechos de seguranca incluiram as taxas de hemorragia intracraniana
e de sangramento menor. As taxas do desfecho primario de seguranga foram de
1,3% no grupo clopidogrel e de 1,1% no grupo placebo (p=0,64). Nao houve
aumento significativo no risco de hemorragia grave com clopidogrel em qualquer
0s subgrupos pré-especificados de acordo com o tipo de agente fibrinolitico
utilizado, o tipo de heparina utilizada, idade, sexo ou peso. As taxas de
sangramento maior ou a necessidade de transfusdo de pelo menos duas
unidades de sangue foram de 1,8% no grupo clopidogrel e 1,3% no grupo
placebo (p = 0,28), e as taxas de sangramento menor ao longo do dia apéds a
angiografia foram de 1,0 % e 0,5%, respectivamente (p = 0,17). A frequéncia de
hemorragia intracraniana foi de 0,5% por cento no grupo clopidogrel e 0,7% no
grupo placebo (P = 0,38), ndo havendo diferengas significativas nas taxas de
sangramento maior ou menor em 30 dias.

Entre os pacientes que foram submetidos a revascularizagdo coronaria com
bypass por enxerto durante a internacao, o tratamento com clopidogrel nao foi
associado a aumento significativo na frequéncia de sangramento maior por até
30 dias de acompanhamento (7,5%, em comparagdao com 7,2% no grupo
placebo; p = 1,00), sendo os mesmos observados entre aqueles submetidos a
revascularizagdo do miocardio dentro de 5 dias apdés a descontinuagdo da

medicacao do estudo (9,1% vs 7,9%, respectivamente).
As reacdes adversas que ocorreram com clopidogrel e acido acetilsalicilico, isolados ou

em combinagdo, durante estudos clinicos ou relatadas espontaneamente foram

descritas abaixo e classificadas conforme frequéncia de ocorréncia como comum (>
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1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1.000), muito rara
(= 1/10.000) ou desconhecida (cuja frequéncia ndo pode ser determinada).
*Informacédo relatada em publicagbes do acido acetilsalicilico com frequéncia
desconhecida.

**Informacgao relacionada ao clopidogrel com frequéncia desconhecida.

Reagcdo comum (> 1/100 e < 1/10):

Disturbios vasculares: hematoma.

Disturbios respiratérios, toracicos ou do mediastino: epistaxe.

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos: contusao.

Disturbios gerais e alteragbes no local de administragdo: sangramento no local da
puncao.

Disturbios gastrintestinais:  dor abdominal, diarreia, hemorragia gastrintestinal,

dispepsia.

Reac&o incomum (> 1/1.000 e < 1/100):

Disturbios do sangue e sistema linfatico: eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia.
Disturbios do sistema nervoso: cefaleia, hemorragia intracraniana (alguns casos
notificados com desfecho fatal, especialmente em pacientes idosos), parestesia,
tontura.

Disturbios oftalmoldgicos: hemorragia ocular (conjuntival, retiniana, intraocular).
Disturbios gastrintestinais: ulcera gastrica e duodenal, gastrite, vbmito, nausea,
constipacao, flatuléncia.

Disturbios dermatolégicos: prurido, erupgao cuténea (rash), hemorragia cuténea
(sangramento da pele; purpura).

Disturbios renais e urinarios: hematuria.

Exames complementares de diagnéstico: tempo de sangramento prolongado,

diminui¢cdo da contagem de neutrdfilos e plaquetas.

Reacao rara (> 1/10.000 e < 1.000):

Disturbios do sangue e sistema linfatico: neutropenia, incluindo neutropenia grave.
Disturbios do ouvido e labirinto: vertigem.

Disturbios gastrintestinais: hemorragia retroperitoneal.

Disturbios mamarios e do sistema reprodutivo: ginecomastia.

Reacao muito rara (< 1/10.000) ou desconhecida:
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Disturbios do sangue e sistema linfatico: purpura trombocitopénica trombdtica,
insuficiéncia na medula 6&ssea*, anemia aplastica, pancitopenia, bicitopenia*,
agranulocitose, trombocitopenia grave, hemofilia A adquirida, granulocitopenia, anemia,
anemia hemolitica em pacientes com deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD)*.

Disturbios cardiacos: Sindrome de Kounis (angina alérgica vasoespastica / infarto do
miocardio alérgico) no contexto de uma reacdo de hipersensibilidade ao acido
acetilsalicilico* ou clopidogrel™*.

Disturbios do sistema imunoldgico: choque anafilatico*, doenca do soro, reacdes
anafilactéides, reacdo cruzada de hipersensibilidade ao farmaco entre tienopiridinas
(tais como ticlopidina, prasugrel)**; sindrome autoimune da insulina, que pode levar a
hipoglicemia grave, particularmente em pacientes com subtipo HLA DRA4 (reagao
imunolégica que pode levar a queda de insulina no sangue, mais frequente na
populagéo japonesa); agravamento dos sintomas alérgicos, alergia alimentar™.
Disturbios do metabolismo e nutricionais: hipoglicemia*, gota*.

Disturbios psiquiatricos: alucinacdes, confusao.

Disturbios do sistema nervoso: alteragdes gustativas, ageusia.

Disturbios do ouvido e labirinto: perda de audicao*, tinido*.

Disturbios vasculares: hemorragia grave, hemorragia da incisdo operatéria, vasculite
(incluindo purpura de Henoch-Schénlein®), hipotenséo.

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino: hemorragia do trato respiratério
(hemoptise, hemorragia pulmonar), broncoespasmo, pneumonite intersticial, edema
pulmonar ndo cardiogénico com uso crénico e no contexto de uma reacdo de
hipersensibilidade devido ao acido acetilsalicilico*, pneumonia eosinofilica.

Disturbios gastrintestinais: hemorragia gastrintestinal e retroperitoneal com desfecho
fatal, pancreatite, disturbios gastrintestinais superiores (esofagite, ulceragéo esofagica,
perfuragédo, gastrite erosiva, duodenite erosiva, ulcera gastro-duodenal, com ou sem
perfuragdes); disturbios gastrintestinais inferiores (Ulceras no intestino delgado [jejuno e
ileo] e grosso [colon e reto], colite e perfuracao intestinal)*; sintomas gastrintestinais
superiores® como gastralgia. Estas reagdes gastrintestinais relacionadas ao acido
acetilsalicilico podem ou nao estar associadas a hemorragia, € podem ocorrer com
qualquer dose de acido acetilsalicilico e em pacientes com ou sem sintomas de alerta
ou histéria prévia de eventos gastrintestinais®. Colite (incluindo colite ulcerativa ou
linfocitica), estomatite, pancreatite aguda no contexto de uma reacdo de

hipersensibilidade ao acido acetilsalicilico*.
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Disturbios hepatobiliares: insuficiéncia hepatica aguda, lesdo hepatica principalmente
hepatocelular®, hepatite, aumento das enzimas hepaticas*, alteracbes dos parametros
laboratoriais de funcéo hepatica, hepatite crénica®.

Disturbios da pele e tecido subcutaneo: dermatite bolhosa (necrélise epidérmica téxica,
sindrome de Stevens Johnson, eritema multiforme), pustulose exantematica
generalizada aguda (PEGA), angioedema, sindrome de hipersensibilidade induzida por
farmacos, erupgao cutdnea com eosinofilia e sintomas sistémicos por sindrome de
hipersensibilidade induzida por medicamentos (DRESS), erupcéo cutinea eritematosa
ou esfoliativa, urticaria, eczema, liquen plano, erup¢ao fixa medicamentosa®.
Disturbios dos tecidos musculoesquelético e conjuntivo: hemartrose (sangramento
musculo-esquelético), artrite, artralgia, mialgia.

Disturbios renais e urinarios: insuficiéncia renal*, insuficiéncia renal aguda
(especialmente em pacientes com insuficiéncia renal existente, descompensacao
cardiaca, sindrome nefritica ou tratamento concomitante com diuréticos)®,
glomerulonefrite, elevagéo dos niveis de creatinina sanguinea.

Disturbios gerais e alteragdes no local de administracao: febre, edema®.

Atencao: este produto é um medicamento que possui hova associag¢ao no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguran¢a aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria - VigiMed, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, 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 complicagdes hemorragicas. Terapia apropriada precisa ser
considerada se sangramento for observado. Nao foi encontrado nenhum antidoto para
a atividade farmacoldgica do clopidogrel. Se for necessaria a corre¢do imediata do
prolongamento do tempo de sangramento, a transfusédo de plaquetas pode reverter os
efeitos do clopidogrel.

A ingestao aguda até 150 mg/kg ou 6,5 g de acido acetilsalicilico, o que for menor, nao
foi associada a toxicidade significativa. A superdosagem pode resultar em morbidade e

mortalidade significativas.
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Sintomas de toxicidade moderada: desconforto gastrointestinal, zumbido, taquipneia e
alcalose respiratéria. Toxicidade grave: acidose metabdlica, hiperpnéia, diaforese,
febre, estado mental alterado, convulsdes, coma, edema cerebral, edema pulmonar e
morte. Sintomas de sobredosagem cronica se apresentam de forma mais insidiosa e
podem ser sutis, especialmente em idosos, e podem consistir principalmente em
manifestagcdes neurolégicas, como confusao, delirio e agitagdo. Coagulopatia, lesido
hepatica e disritmias sdo complicagcdes raras de sobredosagem grave.

Tratamento de emergéncia: transferéncia imediata a uma unidade hospitalar
especializada, lavagem gastrica, administracdo de carvao ativado, controle do equilibrio
acido-base, possibilidade de hemodialise em intoxicac&o grave, perdas liquidas devem
ser repostas, tratamento sintomatico, diurese alcalina para obter um pH da urina entre
7,5 e 8,0. Deve-se considerar diurese alcalina forcada quando a concentracdo de

salicilato no plasma for maior que 300 mg/L (2,2 mmol/L).

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

orientagoes.
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