CLOPE®
fendizoato de cloperastina

EMS S/A
Xarope

3,54 mg/mL




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
CLOPE®
fendizoato de cloperastina

APRESENTACOES
Xarope de 3,54 mg/mL. Embalagem contendo frascos de 60 mL ou 120 mL, acompanhado de copo dosador.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 1 mL de xarope contém:

fendizoato de CIOPETASTING .....c.eoveuiiiiieiiieee ettt ettt sttt be b se e 3,54 mg
veiculo*

(o 0N o OO 1 mL
VEICULO™ ..ottt sttt ettt b e bt et e a e bt a e et b e et nnen I mL

*sacarose, carmelose sodica, celulose microcristalina, estearato de macrogol 2000, metilparabeno,
propilparabeno, aroma de coco e agua purificada.

Conteudo de sacarose por mL: 455 mg.
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento ¢ indicado para a terapéutica sintomatica de todas as formas de tosse sem causa
definida e/ou sem produgao de secregdes.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tosse seca em adultos

Em estudo aberto ndo controlado, o fendizoato de cloperastina foi utilizado por 30 adultos com tosse seca
por diferentes patologias (neoplasia broncopulmonar, pneumonia, exacerbagao de bronquite cronica, entre
outras), houve redugdo importante ou completa da tosse em 70% dos pacientes (Torri A e cols. 1983).

A eficacia de cloperastina foi estudada e comparada ao placebo em grupos de pacientes adultos com tosse
de varias origens. Dois grupos de 51 e 49 pacientes ambulatoriais com tosse seca ou produtiva, cronica ou
continua, foram tratados com placebo ou xarope de cloperastina na dose de 106,20 mg/dia de principio
ativo, divididos em trés doses. O estudo foi multicéntrico e randomizado. Os resultados mostraram uma
diminuicao significativa da frequéncia e gravidade da tosse e uma melhoria significativa da qualidade e do
tempo do repouso noturno (Margarino G. 2002).

Em um estudo duplo-cego, duas formulagdes de cloperastina (uma delas na forma de xarope) foram
testadas em pacientes com tosse. Efeitos antitussigenos da cloperastina foram observados apds 30
minutos da administracdo da medicagdo de cloperastina na forma de xarope (Oldini C e Vecchi E 1987).
Tosse seca em criancas

Em um estudo aberto com 35 pacientes pediatricos com idades entre 1 més e 12 anos e diagndstico de tosse
seca com sobreposicdo de patologias em 7 pacientes (21 por infec¢do de vias aéreas superiores, 9 por
alergia, 4 por sinusopatia, 4 por asma e 4 por pneumonia) receberam cloperastina, xarope, 1 a 2 mg/kg/dia,
dividido em trés administragdes, sendo uma dose de manhd, outra a tarde e duas a noite, além da terapia
para seu diagnostico de base. Houve regressao significativa da sintomatologia em até 2 dias em 51,4% dos
pacientes e, de 100% até o quarto dia. A tosse melhorou completamente em 71,4% durante a primeira
semana de tratamento. O tnico evento adverso relatado foi sonoléncia em duas criangas (Paris EG.1994).
Catania e Cuzzocrea publicaram em 2011 uma revisdo consistente, baseada nas evidéncias clinicas
afirmando que a cloperastina ¢ um medicamento eficaz para a tosse, depois de excluir ou tratar as causas
subjacentes. O medicamento contribui para a melhoria do quadro clinico ¢ bem-estar dos pacientes, bem
como na melhoria do sono noturno. Possui boa tolerabilidade e pode ser usado em uma ampla variedade de
populagdo (criangas, adolescentes e adultos). A eficacia e seguranca da cloperastina tém sido demonstrados
durante mais de 40 anos de uso clinico.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

CLOPE® contém fendizoato de cloperastina, um agente antitussigeno de acdo central e periférica que age
seletivamente inibindo o centro da tosse situado no bulbo, sem deprimir o centro respiratorio. A acao de
CLOPE?® inicia-se, em média, 30 minutos ap6s a sua administragdo (Oldini e Vecchi E 1987; Catania MA,
2011; Takagi K. et al, 1967; Serrano M. et al, 2012).



Acio central

A acdo antitussigena de tipo central tem sido demonstrada e avaliada empregando os métodos da
estimulagdo mecanica e elétrica (Takagi K. et al, 1967; Martindale, 2014; Johnson CM. et al, 2020). Na
comparagao com dois antitussigenos classicos de agdo central, a atividade antitussigena da cloperastina em
estudos em animais resultou proxima aquela da codeina e superior a do dextrometorfano. E inversamente a
codeina, o fendizoato de cloperastina ndo possui efeito anestésico no trato respiratorio.

Acao periférica

- acdo antiedematogénica: a cloperastina possui atividade farmacologica periférica na mucosa da arvore
traqueobronquica através da inibigdo do edema tecidual (Catania MA, 2011).

- acdo relaxante da musculatura brénquica: a cloperastina apresentou efeito preventivo contra o
broncoespasmo desencadeado pela histamina e acetilcolina por ter a¢do relaxante na musculatura lisa
através de uma a¢do anti-histaminica.

- acdo anti-irritativa: foi demonstrada a acdo anticongestiva e anti-irritativa da cloperastina sobre a mucosa
bronquica em cobaias submetidas a nebulizagdo com histamina, que induz a congestdo e irritacao das
mucosas das vias aéreas. A administracdo de cloperastina por via subcutanea demonstrou limitacao dos
fendmenos congestivos e irritativos (Catania MA, 2011).

Farmacocinética

Absorcao: a cloperastina administrada oralmente ¢ rapidamente absorvida do intestino (Catania MA,
2011). Foram observados niveis plasmaticos de cloperastina ndo metabolizada entre 3 ¢ 8 ng/mL depois de
administrado 10 mg de fendizoato de cloperastina (Marzo A. e Parenti M.A., 1980). Os valores mais altos
de concentragdo plasmatica sdo alcangados entre 60 e 90 minutos apds administragdo oral (Catania MA,
2011). A concentracao maxima incluindo os metabolitos é de 79 ng/mL.

Quando a cloperastina ndo metabolizada ¢ os seus metabolitos sdo medidos em conjunto, a concentragido
sérica mais elevada (Cmax) € de 79 ng/mL, apds 10 mL de fendizoato de cloperastina 3,54mg/mL(Marzo A.
e Parenti M.A.,1980).

Distribuicfo: Os dados de distribui¢ao foram obtidos de estudos pré-clinicos e apds administragao oral de
fendizoato de cloperastina C!'* em ratos aproximadamente 1% da dose foi encontrada nos tecidos, com
excecdo do figado, onde uma distribui¢do maior foi observada. A eliminag@o dos tecidos foi rapida com
uma concentragdo maxima em 2 horas.

Biotransformacao: a cloperastina é completamente metabolizada no figado em um curto periodo ¢ apos 4
horas da administragdo oral ndo se detecta cloperastina ndo modificada no plasma (Catania MA, 2011;

Marzo A. e Parenti M.A.,1980). A substincia ¢ metabolizada pelo figado e excretada pela bile,
principalmente conjugada com acido glicurdnico (Marzo A. e Parenti M.A.,1980).

Eliminacio: A meia vida plasmatica ¢ de 3 a 4 horas (Catania MA, 2011). A excregdo urinaria do
fendizoato de cloperastina ¢ de 16% em 24 horas e 20% em 48 horas. O restante ¢ eliminado pela via biliar
(Kato Y. e Furuta T., 1971).

Populacio pediatrica
Nao existem dados farmacocinéticos disponiveis em individuos com idade inferior a 18 anos.

Dados pré-clinicos

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para humanos com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade para reproducao e desenvolvimento (Marchetti G.; Nakanishi et al; Marchetti G., 1975, Takagi
K. etal, 1967; La Barre J., 1975).

Populacio pediatrica
Estudos ndo clinicos relevantes para uso na populacdo pediatrica, incluindo estudos peri ou pos-natais, ndo
revelam riscos especiais para pacientes pediatricos (Marchetti G.; Ferriri R. e Miragoli G., 1979).



4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a cloperastina e/ou demais componentes das formulagdes.

Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica
ou do cirurgiio dentista.

Os estudos em animais nao demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em mulheres
gravidas.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu
médico ou cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Atencio: contém 455 mg de sacarose /mL.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atencido: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Individuos com raros problemas hereditarios de intolerancia a frutose, ma absor¢do de glicose/galactose
ou insuficiéncia da sacarase/isomaltase ndo devem fazer uso deste medicamento.

O tratamento com CLOPE® deve ser monitorado em portadores de Diabetes Mellitus.

A presenga de para-hidroxibenzoato (grupo dos parabenos) na formulagio do CLOPE® pode produzir
reacdes alérgicas, ainda que tardias.

Uso em idosos
Seguir as orientagdes gerais descritas na bula.

Uso pediatrico

Deve-se seguir sempre a dosagem estabelecida por peso corporeo.

CLOPE® pode causar sonoléncia e deve ser utilizado com precaucdo em pacientes que exigem integridade
do estado de vigilia e aten¢do como, por exemplo, os que dirigem veiculos ou que operam maquinas.

Gravidez e lactaciao

Estudos de toxicidade reprodutiva em animais ndo evidenciaram atividades teratogénicas nem toxicidade
fetal. Aconselha-se, como precaucdo, nao tomar o medicamento no primeiro trimestre de gravidez. O
medicamento s6 deve ser usado em caso de estrita necessidade e, sempre sob supervisdo médica.

Nao se dispde de dados em mulheres no periodo da amamentagdo, ou se fendizoato de cloperastina e/ou
seus metabolitos sdo excretados no leite humano, por isso ndo se recomenda utilizar este medicamento
durante esta fase.

Nao ha dados disponiveis sobre o efeito da cloperastina na fertilidade.

Em caso de tosse persistente, recomenda-se extrema ateng@o a paciente com tosses cronicas, como aquelas
associadas ao tabagismo, enfisema pulmonar ou asma, visto que a inibi¢ao do reflexo da tosse pode alterar
a expectoracao e levar ao aumento da resisténcia do trato respiratorio.

Categoria B: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgiio dentista.

Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também ndo ha estudos controlados em mulheres
gravidas.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu
médico ou cirurgiio-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Atencio: contém 455 mg de sacarose /mL.

Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose
Este medicamento niio deve ser usado por pessoas com insuficiéncia de sacarose-isomaltase.

Atencio: Deve ser usado com cautela por portadores de Diabetes.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos de interagdo medicamentosa em humanos nio foram realizados. Porém ¢ desaconselhavel o uso
concomitante com alcool, anti-histaminicos, anticolinérgicos ¢ sedativos, pois podem potencializar seus
efeitos.

Interagdes com substiancias quimicas

A cloperastina pode aumentar o efeito sedativo do dlcool. O uso concomitante da cloperastina e o alcool é
desaconselhado.

Interacoes com exames laboratoriais

Naio ha dados disponiveis sobre interagdes de CLOPE® com exames laboratoriais.

Interacoes com alimentos



Naio hé dados sobre a interagdo da cloperastina com alimentos, por isso recomenda-se o uso de CLOPE®
entre as refei¢oes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricacdo ¢ de 24 meses.
Apos aberto, valido por 30 dias.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Suspensao homogénea, na cor branca, com sabor e odor de coco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8.POSOLOGIA E MODO DE USAR
CLOPE® deve ser usado somente por via oral.

Como usar

- Agite antes de usar;

- Coloque o frasco na posi¢ao vertical e gire a tampa até romper o lacre;

- Use o copo dosador graduado, conforme a dose recomendada.

- Feche a tampa girando no sentido horario, para evitar que o produto perca suas caracteristicas e
consequentemente sua eficacia.

Posologia

- Adultos - a dose usual ¢ de 10 mL de xarope, 3 vezes ao dia ou a critério médico. A dose total diaria é de
40 mL de xarope, que corresponde a 141,6 mg de fendizoato de cloperastina, podendo ser dividida por 4: 1
dose pela manha, 1 dose a tarde e 2 doses a noite.

- Criancas até 12 anos de idade - a dose ponderal usual é de 0,5-1,0 mL/kg/dia de xarope (que corresponde
a 1,77 a 3,54 mg/kg/dia), dividida em 3 tomadas diarias ou a critério médico, podendo a dose total usual ser
dividida por 4: 1 dose pela manha, 1 dose a tarde e 2 doses juntas a noite.

Seguem as tabelas com os exemplos que podem ser considerados para facilitar o calculo da dose a ser
administrada:

Xarope - 0,5 a 1,0 mL/kg/dia
Peso corporeo Dose (mL)
(kg) manha tarde noite
10 2,5 2,5 5
20 5 5 10
30 7,5 7,5 15
>40 10 10 20

Nao utilizar mais que 60 mL de xarope por dia.

9.REACOES ADVERSAS

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): boca seca e sonoléncia.

Essas reagdes desaparecem rapidamente com a redugao da dose.

Reagdes com incidéncias desconhecidas: reagdes anafilaticas e anafilactoides e urticaria.

Populacio pediatrica

A partir de estudos clinicos e vigilancia pos-comercializagdo com CLOPE®, ndo ha diferenga clinicamente
relevante na natureza, frequéncia, gravidade e reversibilidade das reagdes adversas entre o perfil de
seguranca em populagdes adultas e pediatricas, ou quaisquer faixas etérias relevantes.

Notificacao de Evento Adverso

Para a avaliagdo continua da seguran¢a do medicamento é fundamental o conhecimento de seus eventos
adversos.



Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10.SUPERDOSE

Populacao adulta

Nao foram notificados casos de superdosagem em adultos.

Populacio pediatrica

, Foi observada overdose em crianga com 40 mL de fendizoato de cloperastina 3,54 mg/mL sem qualquer
reacdo adversa associada. O paciente foi tratado com 2 colheres de carvao ativado. Em caso de
superdosagem, pode ocorrer a sindrome tipica de intoxicacgdo por anti-histaminicos.

Gerenciamento de superdose

Lavagem gastrica pode ser util, se for realizada poucas horas ap6s a ingestdo da droga. O paciente deve ser
mantido em repouso, de modo a minimizar quaisquer sinais de excitacao central. Neste caso, pode ser 1til
o uso de benzodiazepinicos.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

III - DIZERES LEGAIS
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Historico de Alteracio da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de Itens de bula Versdes Apresentacoes relacionadas
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS)
SIﬁ?SZR - 10490 - - .
3546532/19- Inclusio 1942130/19- SIM.ILAR - ' qum'lssa? eletronica para Xarope: Frasco com 60 mL +
23/12/2019 ] Inicial de 07/08/2019 3 Registrode | 25/11/2019 disponibilizacdo do texto de bula no VP/VPS copo dosador ou frasco com
Produto - Bulario eletronico da ANVISA. 120 mL + copo dosador.
Texto de Bula CLONE
- RDC 60/12
10450 -
SIMILAR - VP
Notificagdo de II- DIZERES LEGAIS Xarope de 3,54 mg/mL.
25/01/2021 | 0321626221~ | Alteragdo de N/A N/A N/A N/A FEmbalagenélg Onlteido ;
8 Texto de Bula 9. REACOES ADVERSAS d;zzfl‘;fgffmsg Conf‘l’gg
— publicacdo III- DIZERES LEGAIS mL + copo dosador
no Bulario VPS )
RDC 60/12
VP
4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
10450 - 7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU
SIMILAR - ME ESQUECER DE USAR ESTE
Notificagio de MEDICAMENTO? Xarope de 3,54 mg/mL.
Alteragio de 9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR Embalagem contendo frascos
30/05/2022 | 4227748/22- Texto de Bula N/A N/A N/A N/A UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE de 60 ou 120 mL,
4 _ publicagdo A INDICADA DESTE acompanhado de copo
i MEDICAMENTO? dosador.
no Bulario VPS
RDC 60712 2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE




4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE

USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
VP
9.0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR
10450 - UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE
SIMILAR - A INDICADA DESTE Xarope de 3,54 mg/mL
Notificagdo de MEDICAMENTO? ’ )
Alteracio de Embalagem contendo frascos
07/03/2023 | 0228232/23-6 Texto de Bula N/A N/A N/A N/A de 60 ou 120 mL,
_ publicagdo acompanhado de copo
no Bulario dosador.
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
VPS
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
10. SUPERDOSE
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTOQO?
10450 - 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
SIMILAR USAR ESTE MEDICAMENTO? Xarope de 3,54 mg/mL.
5. ONDE, COMO E POR Embalagem contendo 10450 -
Mo QUNNIOTEVIO OSSO GUMKDAR | P | SR
z ? otificacdo de Alteragdo de
25/06/2025 1 0835218/25-2 T gltfﬁ‘:%oufj | NA N/A NA N/A 11 - DIZERES LEGAIS Texto de Bula — publicagio no
publicacio no N VPS Bulario RDC 60/12frascos de 60
Bulirio RDC 4.CONTRAINDICACOES ou 120 mL, acompanhado de
60/12 5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES copo dosador.
7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO;
III - DIZERES LEGAIS
10450 -
SIMILAR 3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
- MEDICAMENTO?
Notificaga 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE VP Xarope de 3,54 mg/mL
ode USAR ESTE MEDICAMENTOQO? ’ )
Alteraciio Embalagem contendo frascos
i i de Texto N/A N/A N/A N/A 4. CONTRAINDICACOES de 60 ou 120 mL,
de Bula — 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VPS acompanhado de copo
publicacdo dosador.
no Bulario
RDC

60/12






