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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

CUORE

bissulfato de clopidogrel

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

APRESENTACAO
Comprimidos revestidos. Embalagem contendo 142885 comprimidos revestidos.
*Embalagem Hospitalar

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

bissulfato de Clopidogrel™ ...... ... . e 97,875 mg
el o= o] (Sl o 1R o T PP PPPRTTT 1 com rev
*Equivalente a 75 mg de clopidogrel base.

**(maltodextrina, celulose microcristalina, diéxidale silicio, crospovidona, beenato de glicerila,
hipromelose + macrogol + diéxido de titanio, Oxiwferro vermelho e agua purificada).

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

CUORE ¢ indicado para a prevencédo dos eventostratertmoticos, como por exemplo, infarto agudo do

miocardio (IM) (infarto do corag&o), acidente vdaciwcerebral (AVC) (derrame) e morte vascular em

pacientes adultos que apresentaram IM ou AVC receatuma condicdo conhecida como doenga arterial
periférica.

Sindrome Coronéria Aguda: nos pacientes com Sirglr6oronaria Aguda (SCA) [angina instavel (tipo
severo de dor no peito) ou IM], incluindo tanto elgs controlados clinicamente, quanto os submetdos
Intervenc&o Coronéria Percutanea com ou sem c@odde stent (protese nas artérias do coragao).

Fibrilacdo Atrial

CUORE 75 mg € indicado em adultos para a prevededeventos aterotromboticos e tromboembolicos
(quadros especificos caracterizados pela formagiard coagulo de sangue no interior de um vaso
sanguineo) em pacientes com fibrilacdo atrial (K#y)o de arritmia onde ha batimentos rapidos e
desordenados do coracéo) que possuem pelo menfagarrde risco para a ocorréncia de eventos vassula
(por exemplo, derrame, infarto do coracdo) e que p@dem fazer uso do tratamento com medicamentos
conhecidos como “antagonistas da vitamina K” (A(KX. risco de sangramento ou avaliacdo médica que
concluiu que o uso de AVK é inapropriado).

CUORE 75 mg é indicado em combinagdo com o aciadilsalicilico (AAS) na prevencdo de eventos
aterotrombéticos e tromboembodlicos, incluindo deeacerebral. CUORE em combinacdo com AAS
demonstrou reduzir a taxa de derrame cerebralitinfio coragdo, embolismo sistémico fora do sistema
nervoso central (obstrugdo de um vaso ou artérzodmo que ndo seja no sistema nervoso centratjaste
vascular.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

CUORE é um medicamento que possui em sua formusasuinstancia chamada bissulfato de clopidogrel e
pertence a um grupo de medicamentos conhecidos aatipdaquetarios. As plaquetas sédo estruturasomuit
pequenas do sangue, menores que as células sarguerenelhas e brancas, que se agrupam durante a
coagulacdo sanguinea. Prevenindo este agrupaneebissulfato de clopidogrel age no sangue reduzando
chance de formagdo de trombos (coagulos sanguin@os)isso, CUORE é prescrito pelo médico para
prevenir a ocorréncia de IM, acidente vascularhrateésquémico (derrame) ou outras doencas dedesen
da obstrucéo dos vasos sanguineos.

O uso repetido de CUORE produz inibigdo substan@abgregacao plaquetaria a partir do primeiro dia,
aumentando progressivamente até atingir o estaéquiBbrio entre o terceiro e o sétimo dia deairanto.

Uma vez descontinuado o tratamento, a agregacémuegitria e o tempo de sangramento retornam
gradualmente aos valores apresentados antes dodnitratamento dentro de 5 dias, em geral.



3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

CUORE néo deve ser utilizado caso vocé apresesitgialou intolerancia ao clopidogrel ou a qualquero
componente do produto. Também nao deve ser uillizabo vocé apresente Ulcera péptica (lesdo no
estdbmago) ou hemorragia intracraniana (sangranaamtivo do cérebro).

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Distdrbios sanguineos

Devido ao risco de sangramento e efeitos sanguimelesejaveis, seu médico devera ser comunicado
sempre que surgirem sintomas clinicos suspeitasdfga clinicos com sangramento ou que podem levar a
ele) durante o tratamento, para avaliar a necalsida ser efetuada a contagem de células sangeifoens
outros testes apropriados. Devido ao risco aumendisdsangramento, a administragdo concomitante de
varfarina e clopidogrel deve ser realizada cometaut

Como qualquer outro medicamento com acéo antiptagaeclopidogrel deve ser utilizado com cauteta e
pacientes que se encontram sob risco aumentadangeasnento decorrente de trauma, cirurgia (inckusiv
dentaria) ou doencas (como Ulcera péptica ou gerlgutra doenca capaz de causar sangramento), e em
pacientes que estejam recebendo tratamento com acailsalicilico, heparina, inibidores da glicogina
lIb/llla, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEsou inibidores seletivos da recaptagcdo de seirmon
(ISRSs).

Se o paciente for submetido a uma cirurgia progdame ndo for desejavel o efeito antiplaquetario,
clopidogrel deve ser descontinuado 5 a 7 dias aatesrurgia.

O clopidogrel prolonga o tempo de sangramento e dewusado com cautela caso vocé tenha les6es com
propensdo a sangrar (particularmente gastrintéstinatraocular). Os medicamentos que podem induzir
lesbes gastrintestinais (como acido acetilsaliicAAS e anti-inflamatérios ndo esteroidais - ABJE
devem ser usados com cautela se vocé estiver tancdopidogrel.

E possivel que demore mais que o usual para pa@mgramento quando vocé tomar clopidogrel sozinho
em combinagdo com AAS. Vocé deve relatar qualgaegramento incomum (local ou duragéo) ao médico.
Vocé deve informar aos médicos e dentistas quetestando clopidogrel antes que qualquer cirurgja se
marcada e antes de tomar qualquer outro medicamento

Acidente vascular cerebral recente

Em pacientes de alto risco para eventos isquénjieesiros caracterizados pela diminui¢do ou ausé&leia
passagem de sangue para um 0rgao) repetidos caueaisguémico transitorio (quadro especifico de
isquemia) ou AVC (derrame) recentes, a associagdoAAS e clopidogrel evidenciou aumento de
sangramentos maiores.

Portanto, esta associacdo deve ser feita com m@tdora de situagdes clinicas nas quais os barefic
foram comprovados.

Pdrpura Trombocitopénica Trombética (PTT)

Muito raramente tém sido reportados casos de palitppmbocitopénica trombética (PTT) apds o uso de
clopidogrel, algumas vezes ap6s uma pequena efposap clopidogrel. Isto se caracteriza por
trombocitopenia (diminuigdo no nimero de plaquetaahemia hemolitica microangiopatica (diminuicéo d
nimero de glébulos vermelhos), podendo estar a#com sintomas no sistema nervoso, disfungad rena
(funcionamento anormal dos rins) ou febre. A PTTurda condi¢cdo potencialmente fatal requerendo
tratamento imediato, incluindo plasmaferese (teamatica).

Hemofilia adquirida

Hemofilia adquirida tem sido relatada ap6s o useldpidogrel. Em casos confirmados de prolongamento
isolado do Tempo de Tromboplastina Parcial atiydd@a) com ou sem sangramento, hemofilia adquirida
deve ser considerada. Pacientes com diagnésti¢oroado de hemofilia adquirida devem ser monitosa€o
tratados por especialistas e clopidogrel deve esrahtinuado.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19jenzima do figado)

Farmacogenética em pacientes metabolizadores lentos da CYP2Qdg8idogrel nas doses recomendadas
forma menos do metabdlito ativo de clopidogrel s tam efeito menor na func@o plaquetéria. Os
metabolizadores lentos com sindrome coronarianadaagou submetidos a intervencdo coronariana



percutdnea tratados com clopidogrel nas doses mwadas podem apresentar maiores taxas de eventos
cardiovasculares do que os pacientes com func&y&2C19 normal.

Sensibilidade cruzada entre tienopiridinas

Pacientes devem ser avaliados quanto a histéridiglersensibilidade com outra tienopiridina (como
ticlopidina, prasugrel), ja que reatividade cruzaddre tienopiridinas tem sido reportada (vide ‘Quas
males que este medicamento pode me causar?”)edgpiridinas podem causar reacdes alérgicas madias
severas tais como erup¢do cuténea, angioedemag¢mem regido subcutanea ou em mucosas, geralmente
de origem alérgica) ou reacdes hematologicas (dgusd como trombocitopenia (diminuicdo no ndmero de
plaguetas sanguineas) e neutropenia (diminuicadmidero de neutréfilos no sangue).

Pacientes que desenvolveram reacg8es alérgicashefoatolégicas anteriormente a alguma tienopiridina
pode ter um maior risco de desenvolvimento da mesmaova reacao a outra tienopiridina. Monitorament
para sensibilidade cruzada é aconselhado.

Populacdes Especiais

Pacientes com insuficiéncia nos rinsa experiéncia com clopidogrel é limitada em paegncom
insuficiéncia renal severa (reducédo severa da @ungh rins). Portanto, clopidogrel deve ser usamin c
cautela nestes pacientes.

Pacientes com insuficiéncia no figadoa experiéncia € limitada em pacientes com ingrfia no figado
severa que possam apresentar diatese hemorragigrasentos causados por uma falha na coagulagao ou
na estrutura dos vasos sanguineos). Clopidogrel sivutilizado com cautela nestes pacientes.

Pacientes com intolerancia a agucar
Este produto contém maltodextrina (fonte de glitaseno excipiente na sua composicdo. Se foi infdiona
pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agsicaontate-o0 antes de tomar este medicamento.

Efeitos na capacidade de conduzir/operar maquinas
Nao foi observada qualquer alteracédo na capacided®nducdo ou desempenho psicométrico (avaliagéo d
processos mentais) dos pacientes apos administlag@t/ORE.

Gravidez e amamentacéo
CUORE néao deve ser usado durante a gravidez a nggreosa opinido do seu médico, seja evidente a sua
necessidade.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica

Visto que muitos medicamentos sdo excretados te heaterno, e devido ao risco potencial de reactes
adversas sérias no lactente, seu médico decidirg @merromper a amamentagdo ou descontinuar o
tratamento com CUORE.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Medicamentos associados com o risco de hemorrag&afgramento): Existe um risco aumentado de
hemorragia devido ao efeito potencial aditivo. Anadstracdo concomitante de medicamentos assoc#&wos
risco de hemorragia deve ser feita com precaucéo.

Tromboliticos (medicamentos usados para inibir a coagulaciaaf@®): a seguranca do uso em associacao
de clopidogrel, tromboliticos e heparina foi estlal@m pacientes com IM. A incidéncia de hemorragias
clinicamente significativas foi similar aquela obhsela quando foram administrados tromboliticos
associados com heparina e AAS.

Inibidores da glicoproteina llb/llla (medicamentos usados para inibir a coagulacdaugaew): como ha a
possibilidade de interacdo entre clopidogrel e mbidores da glicoproteina llb/llla, a utilizagdane
associagdo desses dois produtos deve ser feitaasela.

Anticoagulantes injetaveis(como por exemplo, a heparina): como h& uma pitidsitte de interagdo entre o
clopidogrel e a heparina, o uso concomitante néeess feito com cuidado.



Anticoagulante oral: devido ao risco aumentado de sangramento o us@sswciacdo de varfarina e
clopidogrel necessita ser avaliado com cautela.

Acido acetilsalicilico (AAS): devido a uma possivel interacdo entre gidiogrel e o AAS, 0 uso em
associagdo desses dois produtos deve ser feite@otela. Entretanto a associagcéo de clopidogrél® (X5
— 325 mg uma vez ao dia) tem sido feita por atéaom

Anti-inflamatérios ndo esteroidais - AINEs(medicamentos que tratam as inflamacdes): o ustiNEs e
clopidogrel em associagéo deve ser feito com cautel

Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina3RSs):como estes medicamentos afetam a ativagéo
plaquetaria e aumentam o risco de sangramento,méniattacdo concomitante de clopidogrel com os
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonive sler realizada com cautela.

Outras terapias concomitantesuma vez que clopidogrel produz um metabdlitocatitravés da enzima
CYP2C19 (enzima do figado), seria esperado queoodesmedicamentos que inibem a atividade desta
enzima resulte na diminuicdo do nivel do metabd@liteo de clopidogrel. O uso concomitante de irobés
fortes ou moderados da enzima CYP2C19 (por exernpieprazol e esomeprazol) é desaconselhado. Caso
um inibidor de bomba de préton seja usado concaoieiaente ao clopidogrel, considerar o uso de um com
menos atividade inibidora da CYP2C19, como o paai.

Em dois estudos realizados, clopidogrel (dose padch usado em associacdo com omeprazol 80mg. Em
um destes estudos os dois farmacos foram admihistrao mesmo horario e no segundo estudo, com
diferenca de 12 horas. Estes estudos demonstrasutiados similares onde houve a diminuicdo tanto n
nivel do metabdlito ativo do clopidogrel quantomhbicao da agregacéo plaquetaria.

Em outro estudo que analisou o uso concomitantelaigidogrel (dose padrdo) e pantoprazol 80mg,
observou-se também a diminui¢éo tanto no nivel dtabdlito ativo do clopidogrel quanto na inibig& d
agregacdao plaquetéria, porém, com indices menagesjobservados com o omeprazol.

Outros estudos clinicos foram conduzidos demordtranuso do clopidogrel com outras medicagdes, de
modo a investigar as possiveis interacdes. Naofotzservadas interagdes clinicamente importantasdyu

o clopidogrel foi usado em associagéo com o aténalcom o nifedipina ou ainda o clopidogrel usaddo

com o atenolol e a nifedipina. Além disso, a atidel de clopidogrel ndo foi influenciada pela adstraido

em conjunto com fenobarbital ou estrogénio.

As farmacocinéticas da digoxina ou da teofilina fitam alteradas pela administragdo concomitante de
clopidogrel. Os antiacidos nao alteraram a absadgadopidogrel.

A coadministracdo de clopidogrel e varfarina aument risco de sangramento devido aos efeitos
independentes na homeostase. No entanto, em afiasrdragées in vitro, clopidogrel inibe a CYP2E9.
improvavel que clopidogrel possa interferir com @tabolismo de medicamentos como a fenitoina,
tolbutamida e AINE que sdo metabolizados pelo miimo P-450 2C9 (enzimas do figado).

Medicamentos substratos do CYP2C8 (enzima do figajflm clopidogrel mostrou aumentar a exposicao da
repaglinida em voluntarios saudaveis. Estudostin wostram que 0 aumento na exposicéo da repdali
devido a inibicdo do CYP2C8 pelo metabdlito de iopgrel. Devido ao risco de concentracdes plasiamtic
aumentadas, a administracdo concomitante de clgiEtle medicamentos eliminados principalmente pelo
metabolismo CYP2C8 (por exemplo, repaglinida, pacdl) deve ser feita com cautela.

Além dos estudos de interagdo especificos acimaiorados, os pacientes admitidos nos estudos asinic
amplos (CAPRIE e CURE) receberam uma variedade eicag6es concomitantes, incluindo diuréticos
(medicamentos que provocam o aumento na elimindgdarina), betabloqueadores (medicamentos que
agem no sistema cardiovascular), inibidores danemzie conversdo da angiotensina (ECA) (medicamentos
usados no tratamento da pressdo alta), antagowmistaslcio (medicamentos utilizados no tratamerdo d
algumas doencas do coragdo e da presséo alta)esigedutores do colesterol, vasodilatadores caeoras
(medicamentos que causam a dilatagdo dos vasosrdgdo), agentes antidiabéticos (incluindo insdlina



agentes antiepléticos (que tratam a epilepsiaaganistas GPIIb/llla (medicamentos usados no |k&rapia
de reposicéo hormonal, sem evidéncia de interagdesrsas clinicamente significativas.

Interagdo em exames laboratoriais e néo laboratoria
Foram detectados muito raramente alteragbes ndsstele funcdo hepatica e aumento da creatinina
sanguinea.

Interacdo com alimentos
CUORE pode ser tomado junto as refei¢cbes ou fdesde

Informe seu médico ou cirurgido-dentista se vocé @sfazendo uso de algum outrenedicamenta
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
CUORE deve ser mantido a temperatura ambiente 808@). Proteger da luz e manter em lugar seco.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamentocomprimido revestido, rosa, circular, biconvexchanfrado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBeele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve tomar os comprimidos com liquido, pororel. CUORE pode ser administrado antes, duramte o
apos as refeigoes.

Nas situacdes de IM e AVC isquémico recentes oungioearterial periférica estabelecida, a dose
recomendada de CUORE é de 75 mg em dose Unica.diéri

Sindrome Coronéria Aguda

Para pacientes com SCA sem elevacdo do segmer(en§ihia instavel ou IM sem presencga de onda Q (tipo
de alteracdo ao eletrocardiograma)), CUORE devmi#aido com dose de ataque de 300 mg e mantigo co
uma dose Unica diaria de 75 mg. O AAS (75 a 32%mglose Unica diaria) deve ser iniciado e contiouad
em combinagdo com CUORE.

Para pacientes com IM com elevagdo do segmentti®lde alteracéo ao eletrocardiograma), a dose
recomendada de CUORE é de 75 mg em dose Unica,diéministrada em associagdo com AAS, com ou
sem trombolitico (medicamentos utilizados para zeda coagulagcdo sanguinea). CUORE deve ser imiciad
com ou sem dose de ataque. CUORE pode ser admilistom ou sem alimentos.

Pacientes com Fibrilacéo atrial
E recomendado o uso por via oral de 1 comprimid€d®RE 75 mg ao dia. O AAS (75 a 100 mg ao dia)
deve ser usado junto com o CUORE, desde o inipiar éodo o periodo de tratamento.

Nao ha estudos dos efeitos de CUORE administradeips ndo recomendadas. Portanto, por seguranga e
para garantir a eficacia deste medicamento, a aslmsigio deve ser somente por via oral conforme
recomendado pelo médico.

Populacdes especiais

Farmacogenética pacientes que apresentam um estado de metalwlizato da enzima CYP2C19
(enzima localizada no figado) apresentam uma digiouda resposta antiplaquetaria do clopidogrelaUm
posologia maior para estes pacientes aumenta @staspntiplaquetaria. O uso de doses maiores de
clopidogrel deve ser considerado, porém a posolagrapriada para esta populacdo de pacientes ndo fo
estabelecida em ensaios clinicos.

Pacientes idosasnenhum ajuste na dosagem se faz necessario ppexientes idosos.



Pacientes com insuficiéncia nos rins e no figadnenhum ajuste na dosagem se faz necessario.
Pacientes pediatricosa seguranga e a eficacia ndo foram estabelen&pspulacéo pediatrica.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semm horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento des médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

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

Caso vocé esqueca de administrar uma dose, admaisissim que possivel. No entanto, se estiveirpod

do horario da dose seguinte, espere por este bpr@speitando sempre o intervalo determinado pela
posologia. Nunca devem ser administradas duas dose®smo tempo.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

A seguinte taxa de frequéncia para as reacdessadveérutilizada, quando aplicavel:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dosmgasigue utilizam este medicamento); reagdo comum
(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizstraedicamento); reagdo incomum (ocorre entre @,1%
1% dos pacientes que utilizam este medicamentagfcerara (ocorre entre 0,01% e < 0,1% dos pasiente
gue utilizam este medicamento); rea¢cdo muito racar(e em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam
este medicamento); desconhecida (ndo pode seraéstipelos dados disponiveis).

Sistema nervoso central e periférico

« Incomum: dor de cabeca, tontura, parestesia (s@oskg;formigamento e entorpecimento);

* Rara: tontura.

Gastrintestinais (estbmago e intestino):

e Comum: indigestdo, dor abdominal e diarreia;

e Incomum: enj6éo, gastrite (inflamagdo no estébmagd@tuléncia (excesso de gas no estdbmago ou
intestino), priséo de ventre, vémito, Ulcera gaat(iesdo no estdmago), Ulcera duodenal (lesdoneen u
parte do intestino chamada duodeno).

Plaquetas, sangramento e distlrbios da coagulacéao:

¢ Incomum: aumento do tempo de sangramento, decrésdomnimero de plaquetas (fragmentos de
células presentes no sangue, cuja fungdo é a famue;coagulos).

Pele e anexos:

e Incomum: erupc¢éo na pele e coceira.

Globulos brancos e sistema reticulo endotelial

¢ Incomum: leucopenia (redu¢éo do nimero de glébtascos no sangue), diminuigdo de neutréfilos
(uma classe de células sanguineas brancas) e fi@sifsituacio na qual a percentagem de eosirgfilo
um tipo de célula sanguinea branca, estd aumentada)

Reacdes adversas ap0s o inicio da comercializagéo:
As frequéncias para as seguintes reacdes advésatesconhecidas (ndo podem ser estimada pelos dado
disponiveis).

Sangue e sistema linfatico:

. Casos graves de sangramentos principalmente naspgtEma musculo esquelético, olhos (conjuntiva,
ocular e retina), e sangramento do trato respicatéangramento nasal, sangue na urina, e hemarragi
de ferida operatoria, casos de sangramentos comltadss fatais [especialmente hemorragias
intracranianas (sangramento dentro da cabeca)rindestinais (no estdbmago e intestino) e
retroperitoneais (regido posterior do peritbnio guema camada de tecido que reveste a cavidade
abdominal e cobre a maioria das visceras)], agraitose (falta ou reducdo acentuada de globulos
brancos), anemia aplastica/pancitopenia (diminuiggiobal de células no sangue), purpura
trombocitopénica trombética (PTT) (disturbio samgai grave caracterizado pela doenga dos pequenos
vasos, ou seja, os capilares, e aumento da ageedas®laquetas), hemofilia A adquirida.

Sistema imunoldgico (de defesa):



* Reacdo anafilatica (reacéo alérgica), doenca do (eacédo alérgica tardia com urticéria, febre, mal
estar secundaria a medicamentos ou anti-soro).

. Reacdo cruzada de hipersensibilidade a droga setrepiridinas (como ticlopidina, prasugrel) (vide
“O que devo saber antes de usar este medicamento?”)

Alteracdes psiquiatricas:

. Confuséo, alucinacéo.

Sistema nervoso:

e Alteracdo no paladar.

Sistema vascular:

. Inflamacao dos vasos sanguineos, presséao artaral. b

Disturbios respiratérios, toracicos e no mediastino

. Broncoespasmo (contragdo dos brénquios e brong)jglmeumonia intersticial (doenca que afeta o
pulm&o), pneumonia eosinofilica [acimulo de eodw®hio pulmao (tipo de glébulo branco)].

Disturbios gastrintestinais (do estdbmago e intesta):

. Colite (inflagdo do colo, parte do intestino) (wiado ulcerativa ou colite linfocitica), pancreatit
(inflamacéo do pancreas), estomatite (inflamagaloota).

Disturbios hepatobiliares:

. Hepatite (inflamacéo no figado) (ndo infecciosajuficiéncia hepatica (reducdo grave da funcéo do
figado) aguda.

Pele e tecido subcutédneo

. Erupgdo maculopapular, eritematosa ou exfoliativécaria, coceira, angioedema (inchago na pele),
dermatite bolhosa [eritema (vermelhidao) multifoysiadrome de Stevens Johnson (forma grave de
erupcao bolhosa), necrélise epidérmica téxica (d@@mde grandes extensdes da pele ficam vermelhas
e morrem), pustulose exantematica generalizadaaagB8GA (caracteriza-se por quadro febril
associado ao aparecimento subito de lesdes avertlaslitom edema )], sindrome de hipersensibilidade
medicamentosa, erupcdo cutdnea medicamentosa coemtude eosindfilos (tipo de gldbulo branco) e
sintomas gerais, eczema (doenca inflamatéria dg,di&gjuen planus (doenca da pele e membranas
mucosas que causa coceira e inflamacao).

Aparelho muasculo-esquelético, tecido conectivo e nhela dssea:

. Dor nas juntas, inflamacéo nas juntas, inflamag#&ondlisculos.

Disturbios urinario e renal:

. Glomerulopatia (doenca que acomete o glomérulocimal estrutura do rim responsavel pela filtracédo
do sangue).

Sistema Reprodutivo e distlrbios da mama:

. Ginecomastia (aumento das mamas em homens).

AlteracBes gerais e condi¢cdes no local da adminiatfdo:

*  Febre.

Investigacdes:

e  Teste de funcdo do figado anormal e aumento déirireasanguinea (teste que avalia a funcéo renal).

Atencédo: este produto € um medicamento que possudbve indicacdo no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, smo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconlidms. Nesse caso, informe seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

A superdosagem com clopidogrel pode levar a um atondo tempo de sangramento e subsequentes
complicacBes neste sentido. Terapia apropriaddspreer considerada se sangramento for observadn. N
foi encontrado nenhum antidoto (substancia quévajapara a atividade farmacoldgica de CUORE. 3e fo
necessdria a correcao imediata do prolongamentendpo de sangramento, a transfusédo de plaquetas pod
reverter os efeitos deste medicamento.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicarerprocure rapidamente socorro médico e leve
a embalagem ou bula do medicamento, se possivelglie para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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Histérico de Alteracéo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alterag@es de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacbes
expediente N°. expediente Assunto expediente Ne°. expediente Assunto Aprovaco Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
N&o houve alteragéo no texto de Comprimidos revestidos
(10457) — SIMILAR bula. de 75 mg em
_ = -~ Submisséao eletronica apenas pdra embalagem contendo 14
18/07/2013 0583135/13-1 Inclusdo Inicial de NA NA NA NA T penas Pea s gem
Texto de Bula — disponibilizac&o do texto de bulg 28 comprimidos e
RDC 60/12 no Bulario eletronico da embalagem hospitalar
ANVISA. com 98 comprimidos
Comprimidos revestidos
(10450) — SIMILAR - O que devo sgber antes de usar de 75 mg em
— Notificago de este medicamento?
16/10/2013 5 NA NA NA NA - Adverténcia e Precaugdes. | ppg | EMPaagem contendo 1
0872841/13-1 | Alteragdo de Texto - Quais os males este 28 comprimidos e
de Bula—- RDC medicament~o pode me causar? embalagem hospitalar
60/12 - Reacbes Adversas .
com 98 comprimidos.
Comprimidos revestidos
- O que devo saber antes de usar
(10450). - S"Y'"-AR este medicamento? de 75 mg em
— Notificagdo de - Adverténcia e Precaugdes. embalagem contendo 14
19/03/2014 0201257/14-0 Alteracdo de Texto NA NA NA NA - Interacdes Medicamentosas| VP/VPS

de Bula— RDC
60/12

- Quais os males este
medicamento pode me causar?
- Reacdes Adversas

28 comprimidos e
embalagem hospitalar
com 98 comprimidos.

1,




(10450) — SIMILAR
— Notificacéo de

Adequacao as frases de alerta

Comprimidos revestidog
de 75 mg em

embalagem contendo 14,

27/05/2014 0414236/14-5 Alteracéo de Texto NA NA NA NA conforme grﬁggggado na RDC| VP/VPS 28 comprimidos e
de Bula - RDC embalagem hospitalar
60712 com 98 comprimidos.
Comprimidos revestidog
(10450)_ B S"Y”LAR Alterag&o nos itens: O QUE de 75 mg em
- Notificagéo de DEVO SABER ANTES DE embalagem contendo 14
17/07/2014 0571221/14-1 Alteragdo de Texto NA NA NA NA USAR ESTE MEDICAMENTO? | VP/VPS o
ADVERTENCIAS E 28 comprimidos e
de Bula— RDC % .
PRECAUCOES / embalagem hospitalar
60712 com 98 comprimidos.
Comprimidos revestidos
(10450) — SIMILAR de 75 mg em
— Notificagéo de
. Alteragdo nos itens: embalagem contendo 11
de Bula - RDC embalagem hospitalar
60712 com 98 comprimidos.
(10756)- Notificagio Inclusdo da frase Comprimidos revestidos
de alteragéo de texto MEDICAMENTO SIMILAR de 75 mg em
EQUIVALENTE AO embalagem contendo 14
25/02/2015 0171389/15-2 de bula para NA NA NA NA Q VPIVPS gem
adequacéo a MEDICAMENTO DE 28 comprimidos e
intercambialidade — REFERENCIA. embalagem hospitalar

RDC 58/2014

com 98 comprimidos.

1,




(10450) — SIMILAR
— Notificacéo de

Alteragéo nos itens:
COMPOSICAO / O QUE DEVOQ

SABER ANTES DE USAR ESTH
MEDICAMENTO? / COMO

DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? / QUAIS OS
MALES QUE ESTE

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR? / O QUE FAZER SH
ALGUEM USAR UMA

Comprimidos revestidog
de 75 mg em
embalagem contendo 14

23/03/2015 0252533/15-0 Alteracéo de Texto NA NA NA NA VP/VPS L
do Bula - RDC QUANTIDADE MAIOR DO 28 comprimidos e
€ bula - embalagem hospitalar
60/12 QUE A INDICADA DESTE -
com 98 comprimidos.
MEDICAMENTO? /
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS /
ADVERTENCIAS E
PRECAUQOES / POSOLOGIA B
MODO DE USAR / REACOES
ADVERSAS
Alteracéo no item: o .
- DIZERES LEGAIS Comprlmldos revestidos
(10450) - SIMILAR de 75 mg em
— Notificagéo de - QUAIS OS MALES QUE ESTE embalagem contendo 14
22/06/2015 0549253/15-0 NA NA NA NA VP/IVPS

Alteracéo de Texto
de Bula—- RDC
60/12

MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

28 comprimidos e
embalagem hospitalar
com 98 comprimidos.




(10450) — SIMILAR
— Notificagéo de

4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? / Interag6es
Medicamentosas

3. CARACTERISTICAS

Comprimidos revestidos
de 75 mg em
embalagem contendo 14,

07/10/2015 0893010/15-4 | Alteragéo de Texto NA NA NA NA EARMACOLOGICAS / VPIVPS | 5g comprimidos e
de Bula — RDC Farmacocinética embalagem hospitalar
60/12 com 98 comprimidos.
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
10251 -
SIMILAR - Comprimidos revestidog
(10450) — SIMILAR Incluséo de de 75 mg em
— Notificagdo de fabkr)igzlggz do embalagem contendo 14,
- . Alteracio de Texto| 01/10/2015 | 0874864/15-1 09/11/2015 | Il - DIZERES LEGAIS VP /VPS

de Bula— RDC
60/12

medicamento
de liberacédo
convencional
com prazo de
analise

28 comprimidos e
embalagem hospitalar
com 98 comprimidos.




