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DISPOSICION N* 3 56 3

| BUENOS AIRes, 12 ABR. @ﬁ

| VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-001179-17-1 del Registro

dltl-:- la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos'y Tecnologia
'

|
M|édica; y |

| CONSIDERANDO:

| .
| Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
|

| ‘
A|\RGENTINA S.A., solicita la - aprobacion de nuevos lproyectqs de

Hwospectos e informacion para el paciente para la Especial;idad Medicinal

. | |
(l,lenominada COPLAVIX 75/100 / CLOPIDOGREL -  ACIDO
" i ' I .
| - . ' i

| CETILSALICILICO, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS

'RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL 75 mg - ACIDO ACETILSALICILICO 100

lmg; aprobada por Certificado N© 55.967.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
!

-’alcances de las normativas vigentes, Ley de Medican,ientos 16.463,
'|Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N® 4/13.

’ Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13'I se adoptd el
’SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIllGITAL bara el

|
| tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
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NISPOSICION N° ¢ 56 3

:E$PECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Atticuio 39 del
'D'c:acreto N° 150/92 (t.o. 1993) para ingredientes activos (IFA'S) de

'o'riigen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados

' d'i:gitalmente.

' t'c;>mado la intervencion de su competencia.

| i

" Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha

" Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
I\'Ii° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

| |
|

’ Por ello:

'iEL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
" MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

i' . DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.,

|
propietaria de la Especialidad Medicinal denominada COPLAVIX 75/100 /
| H

CLOPIDOGREL - ACIDO ACETILSALICILICO, Forma farmacéutica 'y

i|c0ncentraCi6n: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL 75 mg -

JACIDO ACETILSALICILICO 100 mg, los nuevos proyectoslde prospectos

.'de fojas 88 a 105, 113 a 130 y 138 a 155 y de fojas 106 a 112, 131 a
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'13}7 y 156 a 162, para la informacién para el paciente, desglosando de
fojas 88 a 105y 106 a 112. ,
|

IA_F'{TICULO 20, — Extiéndase por la Direccion de Gestidn del Informacion
|

Técnica, el Certificado actualizado N° 55.967 consignando lo autorizado
l! |
por el articulo precedente, cancelandose la version anterior. :

AI!{TICULO 30. - Registrese; por el Departamento de Mesa’ de Entradas

notlflquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada !de la

| presente Disposicién. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion

Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-001179-17-1

| , .
DISPOSICION N©

|I 3 5 @ 3 |
J|fs

| (o

! Dr. ROBERYG Lkpz

Subadministrador Maeional
A N.M.ATD, .
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PREOYECTO DE PROSPECTO DE PRESCRIPCION

CoPLAVIX® 75/100 .
CLOPIDOGREL 75 mg - ACIDO ACETILSALICILICO 100mg
! Comprimidos recubiertos — via oral

VENTA BAJO RECETA Industria Francesa

|
FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:
Clopidogrel (como sulfato hidrogenado): 75 mg.
Acido acetilsalicilico (AAS): 100 mg.
Excipientes: :
Almidén de maiz; Manitol; Macrogol 6000; Celulosa microcristalina; Hidroxipropilcelulosa poco
sustituida; Aceite de ricino hidrogenado; Acrdo estearico; Anhidrido silicice coleidal; Opadry rosa
32K24375 (lactosa monohidrato; hipromelosa; diéxido de titanio; triacetina; éxido de hierro rojo),
Cera carnauba trazas |
No! USAR SI LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA. : i’

ACICIC')N TERAPEUTICA
Inhibidor de la agregacion plaguetaria.
Cdédigo ATC: BO1AC30

INDICACIONES i

CaoPlavix® esta indicado para la prevencidn secundaria de aconteC|m|entos aterotromboticos en

pacientes adultos que.ya estan tomando clopidogrel y acido acetilsalicilico {AAS). CoPlavix® es una

combmacnbn de medicamentos a dosis fijas para el tratamiento de continuacién en:

- ' Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (angina inestable o infarto agudo de
miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se les ha colocado un stent después de
una intervencioén corenaria percutanea.

- Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST} que son candldatos a

| terapia trombolitica. -

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES
Accidon Farmacologica !
El clopidogrel es un profarmaco: unc de sus metabolitos es un inhibidor de la agregacnén
plaquetaria. El clopidogrel debe metabolizarse a través del CYP450 para dar lugar al metabolito
activo que inhibe la agregacion plaquetaria. El metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente
launion del adenosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y la activacidn posterior del
complejo GPlIb-llla mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacién plaguetaria. Debido a
la. union irreversible, las plaguetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
(aproximadamente 7-10 dias) y la recuperacion de la funcién plaquetaria normal se produce a una
velocidad que depende del grado de renovacion de las plaguetas. La agregacion plaquetaria
inducida por otros agonistas diferentes del ADP se inhibe también medlante el bloqueo de la
amplificacion de la activacion plaquetaria por el ADP liberado.

Dehido a que el metabolito activo se forma por las enzimas del CYP450, algunas de las cuales son
polimérficas o sujetas a inhibicién por otros medicamentos, no todos los pacientes tendrian una
inhibicion plaguetaria adecuada.

La administracion de dosis repetidas de clopidogrel 75 mg/dia produce, desde el primer dia, una
inhibicion considerable de la agregacidn plaquetaria inducida por ADP; ésta aumenta
progresivamente y alcanza el estado estacionario entre el dia 3 y el dia 7. En el estado estacionario,
el nivel medio de inhibicién observado con una dosis de 75 mg/dia esta entre el 40% y 60%. En
general, la agregacion plaquetaria y e! tiempo de sangria vuelven gradual los valores
bqsales en los 5 dias posteriores a la suspension del tratamiento.

|
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El acido acetilsalicilico inhibe la agregacidn plaquetaria por inhibicion irreversible de la
prostaglandina ciclooxigenasa y ademas inhibe la generacién de tromboxano A2, un inductor de la
agregacion plaguetaria y vasoconstrictor. Este efecto dura durante la vida de las plaguetas.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno podria inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
la aspirina a dosis bajas cuando se administran concomitantemente. En un estudio en el que se
administrd una dosis Unica de 400 mg de ibuprofeno en las 8 horas anteriores o los 30 minutos
posteriores a una aspirina de liberacion inmediata (81 mg), se observd una disminucién del efecto
de la aspirina sobre la formacién de tromboxano ¢ sobre la agregacidn plaguetaria. No obstante,
siendo estos datos limitados y dada la poca certeza de la extrapolacién de datos ex vivo a la
situacién clinica, no se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no
se considera probable que aparezca un efecto clinicamente significativo por el uso ocasional de
ibuprofeno.

Se ha evaluado la seguridad v eficacia de clopidogrel mas AAS en 3 ensayos clinicos doble ciego
en los que se incluyeron mas de 61900 pacientes: en los ensayos CURE, CLARITY y COMMIT, se
comparaba clopidogrel mas aspirina frente a AAS, ambos tratamientos se administraban en
combinacién con otros tratamientos estandar.

El ensayo CURE incluyd 12562 pacientes con sindrome coronaric agudo sin elevacién del
segmento-ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda-Q), y que presentaban dentro de las
24 horas siguientes al inicio del cuadro una angina de pecho o sintormas de isquemia. Era necesario
gue los pacientes presentaran cambios en el ECG compatibles con nuevos cuadros de isquemia o
enzimas cardiacas elevadas o niveles de troponina | 6 T de al menos dos veces el limite superior
normal. Los pacientes fueron aleatorizados a tratamiento con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg
seguida de 75 mg/dia n=8259) mas AAS (75-325 mg una vez ai dia) o AAS sélo {(n=6303), (75-325
mg una vez al dia) y otros tratamientos estandar. Los pacientes fueron tratados durante un periodo
de hasta un afio. En el ensayo CURE, 823 pacientes (6,6%) recibieron tratamiento concomitante
con antagonistas del receptor de la GPIIb/lila. Se administraron heparinas a mas del 90% de los
pacientes y la incidencia relativa de hemorragia entre clopidogrel mas AAS y AAS soélo no se vio
afectada significativamente por el tratamiento concomitante con heparinas.

El namero de pacientes que cumplié la variable principal [muerte de origen cardiovascular (CV), 1AM
o ictus] fue de 582 (9,3%) en el grupo de clopidogrel mas AAS y de 719 (11,4%) en el grupo de
AAS, con una reduccidn del riesgo relativo (RRR} del 20% (IC 95% de 10-28%; p=0,00009) para el
grupo de clopidogrel mas AAS [RRR del 17% cuando los pacientes fueron tratados de forma
conservadora, del 29% cuande estos fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) con ¢ sin stent y de un 10% cuando fueron sometidos a cirugia de by-pass
coronario (CABG)]. Se previnieron nuevos eventos cardiovasculares (variable principal), con
reducciones del riesgo relativo del 22% (IC; 8,6; 33,4); 32% (IC: 12,8, 46,4); 4% (IC: -26,9; 26,7); 6%
(IC: -33,5; 34,3) y 14% (IC. -31,6; 44,2) durante los intervalos del ensayo 0-1, 1-3, 3-6, 6-9, y 9-12
meses, respectivamente. Por tanto, después de 3 meses de tratamiento, el beneficio observado en
el grupo clopidogrel mas AAS nc se aumenté mucho mas, mientras que persistié el riesgo de
hemorragia (Léase Advertencias).

La utilizacion de clopidogrel en el ensayo CURE se asocié a una disminucién de la necesidad de
tratamiento trombolitico (RRR=433%; IC: 24,3%; 57,5%) y de inhibidores del GPlib/llla
(RRR=18,2%; IC: 6,5%; 28,3%).

El nimero de pacientes que experimentd la covariable principal (muerte CV, IAM, ictus o isquemia
refractaria) fue de 1035 (16,5%) en el grupo de clopidogrel mas AAS y de 1187 (18,8%}) en el grupo
de AAS, con una RRR del 14% (IC 95% de 6-21%, p=0,0005) para el grupo de clopidogrel mas
AAS. Este beneficio fue debido principalmente a la reduccién estadisticamente significativa de la
incidencia de IAM {287 (4,6%) en el grupo de clopidogrel mas AAS y 363 (5,8%) en el grupo de
AAS]. No se observo ningun efecto sobre |a tasa de rehospitalizacién por angina inestabie.

Los resuitados obtenidos en poblaciones con distintas caracteristicas (g].: angina inestable o infarto
de miocardio sin onda-Q, niveles de riesgo bajos y altos, diabetes, necesidad de revascularizacion,
edad, sexo, etc.) fueron consistentes con los resultados del analisis principal. En particular, en un
analisis post-hoc realizado en 2172 pacientes (17% del total de la poblacién del CURE) sometidos a
la colocacion de un stent (Stent-CURE), los datos demostraron que clopidogr rado con
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placebo, conseguia una RRR significativa de 26,2% a favor de clopidogrel para la covariable
principal (muerte CV, IAM, ictus) y también una RRR significativa de 23,9% para la segunda
covariable principal (muerte CV, 1AM, ictus o isquemia refractaria). Ademas, el perfil de seguridad de
clopidogrel en este subgrupo de pacientes se mantuvo. Asimismo, los resultados de este subgrupo
se encuentran en linea con 10s resultados generales de los ensayos.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de clopidogrel, en pacientes con IAM con elevacion del
segmento ST en 2 ensayos doble ciego, controlados con placebo y aleatorizados: CLARITY vy
COMMIT.

El ensayo CLARITY incluyd 3491 pacientes que presentaron un IAM con elevacion del segmento ST
de menos de 12 horas de evolucién que recibieron terapia trombolitica. Los pacientes recibieron
clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg/dia, n=1752) mas AAS o AAS solo
(n=1739), (150 a 325 mg como dosis de carga, seguida de 75 a 162 mg/dia), un agente fibrinolitico
y cuando fue preciso, heparina. Se realizé un seguimiento de los pacientes durante 30 dias. La
variable principal de eficacia fue la compuesta por la oclusion de la arteria relacionada con el infarto
en el angiograma realizado antes del alta hospitalaria, 0 muerte o IAM recurrente antes de la
angiografia coronaria. Para los pacientes que no se sometieron a angiografia, la variable principal
fue la compuesta por muerte o |AM recurrente, en el Dia 8 o al alta hospitalaria. La poblacién incluyd
un 19,7% de mujeres y un 29,2% de pacientes =65 afios. Un total de 99,7% de los pacientes
recibieron fibrinoliticos (fibrino especificos: 68,7%, no fibrino especificos: 31,1%), un 89,5%
heparina, un 78,7% betabloqueantes, un 54,7% inhibidores de ECA y un 63% estatinas.

El 15,0% de los pacientes en el grupo de clopidogrel mas AAS y el 21,7% en el grupo tratado con
AAS solo alcanzaron la variable principal lo que representa una reduccion absoluta del 8,7% y una
reduccion de la probabilidad del 36% a favor de clopidogrel (95% CI: 24, 47%; p<0,001), relacionado
principalmente con una reduccién de la oclusién de la arteria relacionada con el infarto. Este
beneficio fue consistente entre todos los subgrupos preespecificados incluyendo los de edad y raza,
localizacion del infarto y tipo de fibrinolitico o heparina utilizados.

El ensayo COMMIT de disefio factorial 2 x 2 incluyd 45852 pacientes que presentaron en el plazo de
24 horas e} comienzo de los sintomas, un posible 1AM confirmado por alteraciones del ECG
{elevacion ST, depresion ST o blogueo de la rama izquierda). Los pacientes recibieron clopidogrel
(76 mg/dia, n=22961) mas AAS (162mg/dia}, o AAS solo (162 mg/dia) (n=22891) durante 28 dias o
hasta el aita hospitalaria. Las covariables principales de eficacia fueron muerte por cualquier causa
y la primera aparicion de re-infarto, ictus o muerte. La poblacién incluyd un 27,8% de mujeres, un
58 4% pacientes 280 afios (26% 270 afios) y un 54,5% de pacientes que recibieron fibrinoliticos.
Clopidogrel mas AAS redujo significativamente el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en
un 7% (p=0,029), y el riesgo relativo de la combinacion de re-infarto, ictus o muerte en un 9%
(p=0,002) gue representan una reduccidon absoluta del 0,5% y 0,9%, respectivamente. Este
beneficio fue consistente con la edad, raza, con y sin fibrinolitico, y se observd antes de 24 horas.
Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con CoPlavix® en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la aterosclerosis coronaria (Léase Posologia/Dosificacion - Modo de
admimnistracion).

Farmacocinética
s Clopidogrel
Absorcién

El clopidogrel se absorbe rapidamente tras la administracion de dosis orales Unicas y repetidas de
75 mg/dia. Los niveles de los picos plasmaticos medios de clopidogrel inalterado (aproximadamente
2,2-2,5 ng/ml después de una Unica dosis oral de 75 mg) aparecieron aproximadamente a los 45
minutos después de la dosis. La absorcién es al mencs del 50% calculada en funcion de la
excrecion urinaria de los metabolitos de clopidogre!.
Distribucion
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El clopidogre! y el metabolite principal circulante (inactivo) se unen de forma reversible in vitro a
proteinas plasmaticas humanas (98% y 94%, respectivamente). In vitro, la unién es no saturable
para un amplio rango de concentraciones.

Metabolismo

El clopidogrel es ampliamente metabolizado en el higado. fn vitro e in vivo, clopidogrel se
metaboliza principalmente a través de dos rutas metabdlicas: una mediada por estearasas y que
conducen a la hidrélisis en su derivado carboxilico {85% de los metabolitos circulantes) y otro
mediado por los multiples citocromo P450. Clopidegre! primero se metaboliza en un metabolito
intermedio 2-oxo-clopidogrel. Posteriormente el metabolismo del metabolito intermedio 2-oxo-
clopidogrel da lugar a la formacion de un metabolito activo, un tiol derivado dei clopidogrel. El
metabolito activo se forma principalimente por CYP2C19, con contribuciones de otras enzimas CYP,
incluyendo CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4. El metabolito activo tiol que ha sido aislade in vitro, se une
rapidamente e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo por tanto la agregacion
plaguetaria.

Eliminacion

Tras una dosis oral de clopidogrel marcado con 14C en humangs, aproximadamente el 50% se
excreta por orina y aproximadamente el 46% por via fecal en las 120 horas siguientes a la
administracién. Después de una dosis oral Unica de 75 mg, clopidogrel tiene una vida media de
aproximadamente 6 horas. La semivida de eliminacién del metabolito circulante principal (inactivo)
es de 8 horas tras administracion de dosis Gnicas y repetidas.

Farmacogenética

Varias enzimas polimoérficas del CYP450 activan clopidogrel. CYP2C19 estd implicado en la
formacion del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. La farmacocinética y
los efectos antiagregantes del metabolito activo de clopidogrel, medidos mediante ensayos de
agregacion plaquetaria in vivo, varian en funcion del genotipo CYP2C19. El alelo CYP2C19*1
correspende al metabolismo funcional completo, mientras que los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3
correspenden al metabolismo reducido. Los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 representan el 85%
de la funcién reducida de los alelos en caucasicos y el 99% en asiaticos. Otros alelos asociados con
el metabolismo reducido son CYP2C19*4, *5, *6, *7 y*8 pero estos son menos frecuentes en la
poblacion general. Las frecuencias publicadas para los fenotipos y genotipos dei CYP2C19 comun
se enumeran en la siguiente tabla.

Frecuencia del genotipo y fenotipo del CYP2C19

Caucasicos Negros Chinos

(n=1356) (n=966) {(n=573)
Metabolismo extensivo: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Metabolismo intermedio: CYP2C19*1/*2 0 *1/*3 26 29 50
Metabolismo lento: CYP2C19*2/*2, *2/*3 o *3/*3 2 4 14

Hasta la fecha, el impacto del genotipo CYP2C19 sobre la farmacocinética del metabolito activo de
clopidogrel ha sido evaluado en 227 sujetos de 7 estudios notificados. El metabolismo reducido del
CYP2C19 en metabolizadores lentos e intermedios disminuye la Cmax y AUC del metabolito activo
en un 30-50% después de dosis de carga de 300 o 600 mg y de dosis de mantenimiento de 75 mg.
La mener exposicion al metabolito active da lugar & una menor inhibicidon plaguetaria 0 una mayor
reactividad plaguetaria residual. Hasta la fecha las respuestas antiagregantes disminuidas a
clopidogrel han sido descritas para metabolizadores intermedios y lentos en 21 estudios realizados
en 4520 sujetos. La diferencia relativa en la respuesta antiagregante enire los grupos de genotipos
varia en los estudios dependiendo del método utilizade para evaluar la respuesta pero normalmente
es mayor del 30%.

La asociacion del genotipe CYP2C19 vy los resultados del tratamiento con clopidogrel se evaluaron
en 2 analisis de ensayos clinicos post hoc (subestudios del CLARITY [n=465] y del TRITON-TIM! 38
[n=1477]) ¥ 5 estudios de cohorte (n total=6483). En el CLARITY y uno de los estudios cohorte
(n=765; Trenk), la tasa de eventos cardiovasculares no difieren significativamgnte en funcion del
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genotipo. En el TRITON-TIMI 38 y 3 de los estudios cohorte (n=3516; Collet, Sibbing, Giusti), los
pacientes con estatus de metabolizador disminuido (intermedio y lento combinados) tuvo una tasa
mayor de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio e ictus) o trombosis del stent que
los metabolizadores extensivos. En el quinto estudio de cohorte (n=2200; Simon), la tasa de
fncremento de eventos se observd sélo en los metabolizadores lentos.

Los analisis farmacogenéticos pueden identificar genotipos asociados con ia variabilidad de la
actividad del CYP2C19.

Puede haber variables genéticas de otras enzimas CYP450 con efectos sobre la capacidad de
formar el metabolito activo de clopidogrel.

Poblaciohes especiales
La farmacocinética del metabolito activo de clopidogrel no se conoce para estas poblaciones
especiales.
Insuficiencia renal
. Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg/dia de clopidogrel, en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina entre 5 y 15 mi/min) la inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos, sin embargo
la prolongacién del tiempo de hemorragia fue similar a la observada en voluntarios sanos a quienes
se les administré 75 mg/dia de clopidogrel. Ademds, la tolerancia clinica fue buena en todos los
pacientes.
Insuficiencia hepatica
Tras |la administracidn de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel/dia en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, la inhibicién plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observada en sujetos
sanos. La prolongacién del tiempo de hemarragia fue similar en ambos grupos.
Raza
La. prevalencia de los alelos CYP2C19 que dan lugar a metabolismos def CYP2C19 lentos e
intermedios wvarian en funcién de la razaletnia (Léase farmacogenética). En la literatura, son
limitados los datos sobre poblaciones asidticas estan disponibles para valorar la implicacion clinica
del genctipo de este CYP sobre la respuesta clinica.
» Acido acetilsalicilico (AAS):
Absorcién
Tras la absorcion, el AAS en CoPlavix® es hidrolizade a acido salicilico con picos de niveles
plasmaticos a la hora de la dosificacidn, tales niveles plasmaticos de AAS son esencialmente
indetectables después de 1.5 -3 horas de la dosificacién.
9 Distribucion: '
El AAS se une débilmente a proteinas plasmaticas y su volumen aparente de distribucion es bajo
{10 1). Su metabolito, acido salicilico se une fuertemente a proteinas plasmaticas pero su union es
dependiente de la concentracion (no lineal). A concentraciones bajas (<100 microgramos/mi),
aproximadamente el 90% del acido salicilico se une a albumina. El &cido salicilico se distribuye
ampliamente por todos los tejidos y fluidos del organismo, incluido sistema nervioso central, leche
materna y tejido fetal.
Metabolismo y Eliminacion:
El AAS en CoPiavix® se hidroliza rapidamente en plasma a acido salicllico, con una vida media de
0,3 — 0,4 horas para dosis de AAS de 75 a 100 mg. El acido salicllico se conjuga principalmente en
el higado a la forma acido salicilirico, un glucurdnido fenélico, un glucurénido acil y un numero de
metabolitos menores. El Acido salicilico en CoPlavix® tiene una vida media plasmatica de
aproximadamente 2 horas. El metabolismo del salicilato es saturable-y el aclaramiento total
disminuye a concentraciones séricas elevadas debido a la limitada disponibilidad del higado a
formas acido salicildrico y glucurénido fendlico. Después de dosis téxicas (10-20 mg), la vida media
plasmatica puede incrementarse a 20 horas. A dosis altas de AAS, la eliminacion del acido salicilico
sigue una cinéticas de orden cero (es decir, el ritmo de eliminacion es constante en relacion con la
concentracion plasmatica), con una vida media aparente de 6 horas o0 mayor. La excrecién renal de
ta sustancia activa inalterada depende del pH urinario. St el pH urinario es,superior a 6,5, el
aclaramiento renal del salicilato libre aumenta de <5 % a >80%. Después dg is terapéuticas,
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aproximadamente el 10% se encuentra excretado en orina como acide salicilico, 75% como acido
salicilurico, 10% fendfico y 5% acil-glucurdnidos de acido salicllico.

Basado en la farmacocinética y las caracteristicas metabdlicas de ambos compuestos, las
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas son improbables.

Datos preclinicos sobre seguridad

Clopidogrel: Durante los estudios no clinicos realizados en ratas y monos babuinos, los efectos
observados con mayor frecuencia fueron los cambios a nivel hepatico. Estos hallazgos se
cbservaron para dosis que conduclan a un nivel de exposicion 25 veces superior al observado para
la dosis empleada en humanos de 75 mg/dia y fueron consecuencia de un efecto sobre enzimas
metabolicas hepaticas. No se observo ningun efecto sobre las enzimas metabdlicas hepaticas en
humanos que recibieron clopidogrel a dosis terapéuticas.

A dosis muy elevadas se observé una baja tolerabilidad gastrica a clopidogrel en ratas y monos
bahuinos {gastritis, erosiones gastricas y/o vomitos).

No se evidenciaron efectos carcinogénicos al administrar clopidogrel a ratones durante 78 semanas
y a ratas durante 104 semanas, a dosis de hasta 77 mg/kg/dia (lo cual representa un nivel de
exposicion de al menos 25 veces el observado en humanos a la dosis clinica de 75 mg/dia).
Clopidogrel ha sido ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vive y no mostré
actividad genotoxica.

Se ha observado que clopidogrel no ejerce ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y
hembras y que no posee efecto teratdgeno en la rata ni en el conejo. Cuando se administrd a ratas
en periodo de lactancia, clopidogrel causé un ligero retraso en el desarrollo de las crias. Estudios
farmacocinéticos especificos llevados a cabo con clopidogrel marcado radiactivamente, han
mostrado que clopidogrel o sus metabolitos son excretados en la leche. Consecuentemente, no se
puede excluir un efecto directo (ligera toxicidad) o un efecto indirecto (baja palatabilidad).

Acido salicilico: estudios a dosis Gnicas han mostrado que la toxicidad oral de AAS es baja. Estudios
de toxicidad a dosis repetidas han mostrado que niveles superiores a 200 mg/kg/dia son bien
tolerados en ratas; los perros parecen ser mas sensibles, probablemente debido a la alta
sensibilidad de los canes a los efectos ulcerogenicos de los AINEs. No se han encontrado eventos
genotoxicos o clastogénicos con AAS. Aunque no se han realizado estudios carcinogénicos
formales con AAS, ha demostrado que no es un promotor de tumores.

Datos de toxicidad en reproduccién muestran que el AAS es teratogénico en varios animales de
laboratorio.

La administracion de inhibidores de prostaglandinas en animales ha mostrado un incremenio de
pérdida pre- y post implantacional y mortalidad embrio-fetal. Ademas se ha notificado un
incremento de la incidencia de varias malformaciones incluyendo cardiovasculares en animales que
tomaron un inhibidor de prostaglandinas durante el pericdo organogénico.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos y pacientes de edad avanzada

CoPlavix® se debe administrar como dosis diaria Gnica de 75mg/100mg.

CoPlavix® se utiliza después de iniciar el tratamiento con clopidogrel y AAS por separado a_las

dosis apropiadas.

- En pacientes con sfndrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o
infarto de miocardio sin onda Q): La duracion 6ptima det tratamiento no se ha establecido.

- En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: El tratamiento se
debe iniciar lc. antes posible después de que comiencen los primeros sintomas y continuarse
durante al menos cuatro semanas. En este contexto, ne se ha estudiado el beneficio de la
combinacion de clopidogrel con AAS mas de cuatro semanas (Léase Accion Farmacoldgica). En
pacientes mayores de 75 afios |a terapia debe iniciarse sin dosis de carga de clopidogrel. Si se
suspende el uso de CoPlavix®, los pacientes podrian beneficiarse si continian con un
medicamento antiagregante.

Si se olvida una dosis:

R rgerinpsgina 6 de 18
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i- ‘i Cuando han pasado menos de 12 horas de la hora habitual: los pacaentes deben tomar la dosis

f inmediatamente y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.
- | Cuando han pasado mas de 12 horas: los pacientes deben tomar la siguiente d05|s a la hora
| habitual y no deben doblar la dosis.

Farmacogenética

La metabolizacion lenta mediante el CYP2C19 se asocia a una disminucion de la respuesta a
clopidogrel. Todavia no se ha determinado la pauta posoldgica optima para metabolizadores lentos
(Léase Farmacocinética). |

Poblacmn pediatrica ‘
No'ha sido establecida la seguridad y eficacia de clopidogrel en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se recomienda el usc de CoPlavix® en esta poblacion.

Antianos

Noles necesario un ajuste de dosis en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

CoPlavix® no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (Léase Contramd:cac:ones)
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia renallde leve a moderada
(Léase Advertencias y Precauciones). Por tanto CoPlavix® se debe usar con precaucnén en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica

CoPlavix® no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Léase
Contraindicaciones).

Lal experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia hepética moderada que
pueden sufrir diatesis hemorragicas (Léase Advertencias y Precauciones). Por tanto CoPlavix® se

debe usar con precaucién en estos pacientes.

Forma de administraciéon :
Pun|ade administrarse con o sin alimentos. !
CQNTRAINDICACIONES

Delbido a la presencia de los dos componentes del medicamento, CoPlavix® esta contraindicado en
caso de:

» Hipersensibilidad a los principios activos © a alguno de los excipientes.

» Insuficiencia hepatica grave.

s Hemorragia patoldgica activa, como por ejemplo Olcera péptica o hemorragla lntracraneal

' Asimismo y debido a la presencia de AAS, su uso también esta contraindicado'en: |

sancfi-ave sArgan*ma
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. l Hipersensibilidad a antiinflamatorios no estercideos {AINEs) y en pacientes con sindrome de
' asma, rinitis y polipos nasales. Pacientes con mastocitosis preexistente, en quienes &l uso de
| AAS puede inducir reacciones de hipersensibilidad severas (incluyendo shock circulatoric con
‘ enrojecimiento de la piel, hipotension, taquicardia y vomitos).

» | Insuficiencia renal grave (Clearence de Creatinina <30ml/min).

+ Tercer trimestre del embarazo (Léase Embarazo)

¢ Nifios menores de 18 afios de edad debido at muy raro sindrome de Reye gue se encuentra

asociado con AAS. La seguridad y eficacia de clopidogrel no han sidoj establecidas en esta
i poblacién. |

ADVERTENCIAS

Ninguna.
|

PRECAUCIONES

Hemorragias y alteraciones hematolGgicas
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Debido al riesgo de hemorragia y de reacciones adversas hematolégicas, en el caso de gue durante
el tratamiento aparezcan sintomas clinicos que sugieran hemorragia, se debe valorar la necesidad
de realizar un hemograma y/u otras pruebas que se consideren apropiadas (Léase Reacciones
Adversas). Al tratarse de un farmaco con dos agentes antiagregantes, CoPlavix® se debe
administrar con precaucidn en pacientes que presenten un riesgo elevado de hemorragia debido a
traumatismo, por cirugia o bien derivade de otras patologias, asi como en pacientes a los que se
administra clopidogre! junto con otros AINEs incluidos los inhibidores de la Cox-2, heparina,
inhibidores de la glucoproteina lib/llla, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRSs) o tromboliticos. Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados con el fin de detectar
cualguier signo de hemorragia, incluyendo hemorragia oculta, especialmente durante las primeras
semanas de tratamiento yfo tras cirugia cardiaca invasiva o cirugia. No se recomienda la
administracion de CoPlavix® junto con anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la
intensidad de la hemaorragia (Léase Interacciones).

Antes de someterse a cualquier intervencion quirirgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento,
los pacientes deben informar a su médico y a su odontélogo de que estédn tomando CoPlavix®.
Cuando se considere de eleccidn una intervencién quirdrgica, se debe revisar la necesidad de una
terapia antiagregante con dos agentes y considerar el uso de un solo agente antiagregante. Si los
pacientes deben interrumpir temporalmente la terapia antiagregante, ta administracién de CoPlavix®
se debe suspender 7 dias antes de la intervencion.

CoPlavix® prolonga el tiempo de hemorragia y se debe administrar con precaucién en pacientes
que presenten lesiones propensas a sangrar {especialmente las gastrointestinales e intraoculares).
Se debe advertir también a los pacientes sobre la posibilidad de que las hemorragias sean mas
prolongadas cuando estén en tratamiento con CoPlavix®, y que deben informar a su médico de
cualquier hemorragia no habitual {tanto en localizacién como en duracian).

Purpura Trombética Trombocitopénica (PTT)

Muy raramente se han notificado casos de purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) tras la
administracion de clopidogrel, en ocasiones tras una exposicion corta. La PTT se caracteriza por
trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con alteraciones neurologicas,
disfuncién renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere
tratamiento inmediato, incluida la necesidad de plasmaféresis.

Ataque isquémico transitorio reciente o ictus

En pacientes con ataque isquémico transitorio reciente o ictus con alto riesgo de episodios
isquémicos recurrentes, la combinacion de AAS y clopidogrel ha mostrado un incremento de
hemorragias mayores. Por lo tanto dicha asocciacién debe realizarse con precaucion fuera de las
situaciones clinicas donde la combinacion ha demostrado ser beneficiosa.

Hemofilia Adquirida

Se ha reportado hemofilia adquirida seguida al uso de clopidogrel. En casos de prolongacion
confirmada aislada del Tiempo Parcial de Tromboplastina activada (aPTT por sus siglas en inglés)
con o sin sangrado, debe considerarse hemofilia adquirida. Pacientes con diagnéstico confirmado
de hemofilia adguirida deben ser tratados y manejados por especialistas, y debe discontinuarse el
tratamiento con clopidogrel.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)
Farmacogenética: En base a la literatura, los pacientes con funcién del CYP2C1@ genéticamente
disminuida tienen una exposicién sistémica menar al metabolito activo de clopidogrel y disminuida la
respuesta antiagregante, y generalmente presentan un mayor indice de eventos cardiovasculares
después de un infarto de miocardio que los pacientes con funcién del CYP2C19 normal (Léase
Farmacocinetica).

Reactividad cruzada entre tienopiridinas
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Debe evaluarse el historial de hipersensibilidad del paciente a otras tienopiridinas (comao ticlopidina,
prasugrel) dado que se ha reportade reactividad cruzada entre tienopiridinas . Las tienopiridinas
pueden causar reacciones alérgicas de intensidad media a severa como rash y angioedema, o
reacciones hematoldgicas como trombocitopenia y neutropenia. Los pacientes que han desarrollado
una reaccion alérgica y/o hematoldgica previa a una tienopiridina, pueden tener riesgo incrementado
de desarrollar la misma u otra reaccién con otra tienopiridina. Se recomienda controlar la aparicién
de reactividad cruzada.

Insuficiencia renal

CoPlavix® no debe ser usado en pacientes con insuficiencia renal severa (Léase
Contraindicaciones). L.a experiencia en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada es
limitada. CoPlavix® debe ser usado con precaucién en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

CoPlavix® no debe ser usado en pacientes con insuficiencia hepéatica severa {Léase
Conftraindicaciones). La experiencia en pacientes con enfermedad hepatica moderada con potencial
diatesis hemorragica es limitada. CoPlavix® debe ser usado con precaucién en estos pacientes.

Gastrointestinal (Gl)

CoPlavix® debe utilizarse con precauciéon en pacientes con historia de tlcera péptica o hemorragia
gastroduodenal o sintomas menores del fracto Gl superior, ya que estos pueden ser debidos a
llcera gastrica que puede dar lugar a hemorragia gastrica. Pueden aparecer efectos indeseables Gl
incluyendo dolor de estdmago, ardor de estdmago, nauseas, voémitos, y hemorragia Gl. Sintomas Gl
menores como dispepsia son comunes y pueden ccurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Los médicos deben estar alerta ante signos de ulceracion y hemorragia Gl, incluso en
ausencia de los sintomas Gl anteriores. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y
sintomas de efectos indeseables Gl y qué pasos seguir si estos ocurrieran.

En pacientes que reciben nicorandil y AINEs (incluyendo AAS y acetilsalicilato de lisina (ASL)
concomitantemente, existe un mayor riesgo de complicaciones graves como la ulceracion,
perforacién y hemorragia gastrointestinal (ver “Interacciones”}.

Debido a la presencia de AAS se requiere precaucion:
- En pacientes con historia de asma ¢ episodios alérgicos ya que tienen mayor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad.
- En pacientes con gota debido a que dosis bajas de AAS incrementan las concentraciones de
uratos.
- En nifios menores de 18 afos, existe una posible asociacion entre AAS vy el sindrome de Reye.
El sindrome de Reye es un enfermedad muy rara que puede ser fatal.
- Alcohol — Debido a la presencia de aspirina:
o El alcohol puede aumentar el riesgo de lesiones gastrointestinales cuando se toma con
AAS. Por esta razoén, el alcohol deberia ser ingerido con precaucion en pacientes que
toman AAS (Ver "interacciones”).
o Los pacientes deben ser advertidos sobre los riesgos de hemorragia en casos de abuso
cronico y excesivo de alcohol mientras sean medicados con Clopidogrel mas AAS.
- Este medicamento debe administrarse bajo estricto contrcl médico en pacientes con deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (GEPD) debido al riesgo de hemdlisis.
- © El tratamiento concomitante con levotiroxina y salicilatos, especificamente en dosis superiores a
2,0 g/dia, deberia ser evitado (ver "Interacciones”).
CoPlavix® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia ohservada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento también contiene aceite de ricino hidrogenado que puede progucir molestias de
estomago y diarrea.
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Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias que puedan poseer
efectos sinérgicos o antagdnicos peligrosos

Nicorandil: Existe un mayor riesgoe de complicaciones graves como ulceracion, perforacion y
hemorragia gastrointestinal en los pacientes que reciben nicorandil y AINEs concomitantemente,
incluyendo AAS y ASL (ver “Precauciones”}.

Anticoagulantes orales: no se recomienda la administracidn concomitante de CoPlavix® vy
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias (Léase
Advertencias).

Medicamentos asociados con el riesgo de sangrado: existe un mayor riesgo de hemorragia
debido al potencial efecto aditivo. La administracién concomitante de medicamentos asociados con
el riesgo de sangrado debe realizarse con precaucion.

Inhibidores de la glucoproteina lib/llla: CoPlavix® se debe administrar con precaucion en
pacientes a los que se les administra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina 1lb/lla,

. debido a que es posible una interaccion farmacodinamica entre clopidogrel y AAS con inhibidores de
la glucoproteina lib/llla (Léase Advertencias).

Anticoaqulantes _inyectables: en un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la
administracion de clopidogrel no requirid la modificacion de la dosis de heparina ni alterd el efecto
de ésta sobre la coagulacién. La administracion conjunta de heparina no tuvo ningln efecto sobre la
inhibicidon de la agregacion plaquetaria inducida por clopidogrel. Es posible que se produzca una
interaccion farmacodindmica entre CoPlavix® y heparina, que conlleve un aumento del riesgo de
hemorragia. Por tanto, la administracién concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con
precaucién (Léase Advertencias).

Tromboliticos: la seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes
tromboliticos fibrino ¢ no fibrino especificos y heparinas se estudid en pacientes que habian sufrido
un infarto agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantes fue similar a la
observada cuando se administraron concomitantemente agentes tromboliticos y heparina junto con
AAS (L.éase Reacciones Adversas). La sequridad de la administracion concomitante de CoPlavix®
con ofros agentes tromboliticos no se ha establecido formalmente y deben realizarse con
precaucion (Léase Advertencias).

AINEs: en un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos, la administracidn concomitante de
clopidogrel y naproxenc produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Por
consiguiente, la administracidon concomitante de clopidogrel y AINEs, incluidos los inhibidores de la
Cox-2, no esta recomendada (Léase Adverfencias).

. Datos experimentales sugieren que ibuprofena pedria inhibir el efecto antiagregante plaguetario de
la aspirina a dosis bajas, cuando se administran concomitantemente. No obstante, siendo estos
datos limitados y dada |a poca certeza de la extrapolacion de los datos ex vivo a la situacion clinica,
no se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofenc y no se considera
probable que aparezca un efecto clinicamente significativo por el uso ocasional de ibuprofeno
{Léase Accion Farmacolégica).

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs): dado que los ISRSs afectan la
activacion plaquetaria e incrementan el riesgo de hemorragia, la administracion concomitante de
ISRSs con Clopidogrel debe realizarse con precaucion.

Otros tratamientos concomitantes con clopidogrel:
Debido a que clopidogrel es parcialmente metabelizado a su metabolito activo en el CYP2C19, seria
esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima de lugar a una
reduccién de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta
interaccién es incierta. El uso concomitante de medicamentos que inhiben eI CYP2C19 debe
evitarse (Léase Advertencias y Farmacocinética).

Entre los farmacos que inhiben el CYP2C19 se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, veoriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
catbamazepina, oxcarbazepina y cloranfenicol.
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Si utilizara un inhibidor de la bomba de protones de forma concomitante con clopidogre!, considere
usar unc con menor actividad inhibitoria de [a CYP2C19, como el pantoprazol.

Inhibidores de la Bomba de Protones:

Aunque la evidencia de inhibicion del CYP2C19 varia dentro de la familia de Inhibidores de la
Bomba de Protones, estudios sugieren una interaccion entre clopidogrel y posiblemente todos los
miémbros de esta familia. Por fo tanto el usc concomitante de Inhibidores de la Bomba de Protones
debe evitarse a menos que sea absolutamente necesario. No existe evidencia de que otros
medicamentos que disminuyen la secrecién de acidos del estémago comao los blogueantes H2 o ios
antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

Se han realizado diversos ensayos clinicos en los que se administrd clopidogrel junto con otros
medicamentos para investigar el potencial de interaccion farmacocinético (PK) y farmacodinamico.
No se observaron interacciones farmacodinamicas significativas al administrar de forma conjunta
clopidogrel y atenolol, nifedipina ¢ ambos. Ademas, la actividad farmacodinamica de clopidogrel no
se vio significativamente influenciada por la administracién concomitante de fenobarbital, cimetidina
0 estrégenos.

Tras |la administracion conjunta con clopidogrel no se observaron cambios en la farmacocinética de
digoxina o teofilina. Los antiacidos no modificaron la absorcidn de clopidogrel.

Los datos obtenidos a partir de estudios realizados con microsomas hepaticos humanos maostraron
gue el acido carboxilico, metabolito de clopidogrel, podria inhibir la actividad del citocromo P450
2C9. Este hecho podria provocar potencialmente el aumento de los niveles plasmaticos de
medicamentos, tales como fenitoina, tolbutamida y AINEs, que son metabolizados por el citocromo
P450 2C9. Los datos obtenidos del ensayo CAPRIE indican que fenitoina y tolbutamida pueden
administrarse junto con clopidogre! de forma segura.

Sustrato de CYP2C8 del medicamento: se ha demostrado que clopidogrel aumenta la exposicion
de repaglinida en veluntarios sanos. Estudios in vitro han mostrado que el aumentao de la exposicién
de repaglinida se debe a Ia inhibicion de CYP2C8 por el metabolito glucurdnido de clopidogrel.
Debido al riesgo de aumento de las concentraciones plasmaticas, la administracién concomitante de
clopidogrel y medicamentos metabolizados primariamente por el CYP2C8 (por ejemplo, repaglinida,
paclitaxel) debe realizarse con precaucién.

Otros tratamientos concomitantes con AAS:

Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos y AAS:
Uricostricos: (benzobromarona, probenecid, sulfinpirazona): Se requiere precaucion porque el
AAS puede inhibir el efecto de agentes uricosUricos debido a la eliminacidn competitiva con el acido
dirico.

Metotrexato: Debido a la presencia de AAS, metotrexato usado a dosis mayores de 20mg /semana
se debe utilizar con precaucion junto con CoPlavix® ya que inhibe el aclaramiento renal del
metotrexato lo que puede dar lugar a toxicidad medular.

Dipirona o Metamizol: La Dipirona (0 Metamizol}) puede reducir el efecto del AAS sobre la
agregacion plaquetaria cuando se toma en forma concomitante. Por ésta razén, esta combinacion
debe ser usada con precaucion en pacientes que toman bajas dosis de AAS para cardioproteccion.
Acetazolamida: se debe tener precaucion cuando se coadministran salicilatos con acetazolamida
debido a gue existe un incremento en el riesgo de acidosis metabdlica.

Vacuna contra la varicela: Se recomienda que los pacientes no reciban salicilatos por un intervalo
de seis semanas luego de recibir la vacuna contra la varicela ya que se han producido casos de
sindrome de Reye tras el uso de salicilatos durante fa infeccion por varicela (ver "Precauciones”).
Levotiroxina: Los salicilatos, especificamente en dosis superiores a 2,0 g/dia, pueden inhibir la
union de las hormonas tircideas a las proteinas portadoras y por ende conducir a un aumento
transitorio inicial de las hormonas tiroideas libres, seguido de una disminucién general de los niveles.
totales de hormonas tircideas. Se deben monitorear los niveles de hormonas tirocideas (Ver
"Precauciones”).

Acido valproico: La administracién concomitante de salicilatos y acido valproico puede resuitar en
una disminucién de 1a proteina de union al acido valproico y fa inhibicién del metabolismo del acido
valproico, dando lugar a un aumento de los niveles séricos de acido valproico total y lib
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Tenofovir: la administracion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con AINEs puede
in?rementar el riesgo de falla renal.

3 .
Otras interacciones con AAS: también se han notificado interacciones de los siguientes
medicamentos con altas dosis (anti-inflamatorias) de AAS: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), acetazolamida,- anticonvulsivantes (fenitoina y &cido valproico), beta
bloqueantes, diuréticos y agentes hipoglucemiantes orales,
Alcohol: El alcohol puede aumentar el riesgo de lesiones gastrointestinales cuando se toma con
ASA. Por esta razdon, el alcohol deberia ser tomado con precaucién en pacientes que toman ASA
(Ver "Precauciones”).
Otras interacciones con AAS y clopidogrel: mas de 30000 pacientes |ncluidos en ensayos
clinicos con clopidogrel mas AAS con dosis de mantenimiento menores o igual a 325 mg y que
recf:libieron diversos medicamentos de forma concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueantes,
IECAs, antagonistas del calcio, farmacos hipolipemiantes, vasodilatadores coronarios, antidiabéticos
(incluyendo insulina), antiepilépticos, antagonistas del GPIIb/llla y terapia de reemplazo hormonal,
sin,que exista evidencia de interacciones clinicas adversas relevantes.
Aparte de la informacion descrita anteriormente sobre interacciones farmacolégicas especificas, no
se han realizado estudios de interaccion entre CoPlavix® y otros medicamentos administrados de
forma habitual a pacientes con enfermedades aterotrombdticas.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad

No hay datos de fertilidad con CoPlavix®. En estudios realizados en ammales ciopidogrel no ha
mqstrado alteraciones en ia fertilidad. |

Pdra dosis de AAS mayores a 500mg/dia:

Existe alguna evidencia de que las drogas que inhiben la sintesis de [a ciclo-oxigenasa /
prostaglandina pueden causar alteraciones en la fertilidad femenina por efecto sobre la ovulacién.
Este efecto es reversible cuando se interrumpe el tratamiento.

Embarazo
No se dispene de datos clinicos sobre la exposicion a CoPlavix® durante el embarazo. No se debe
usar CoPlavix® durante los dos primeros trimestres del embarazo a menos que la situacion clinica
de la mujer requiera tratamiento con clopidogrel/AAS. .

Debido a la presencia de AAS, CoPlavix® esta contraindicado durante el tercer trimestre de
enibarazo.

Clopidogre:

No existen datos adecuados del uso de clopidogrel en mujeres embarazadas. Estudios en animales
no. muestran efectos daiiinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva (Léase Dafos
Preclinicos schre seguridad).

AAS:

Dosis bajas (hasta 100 mg/dia):

Ensayos clinicos indican que dosis de hasta 100mg/dia para uso Unicamente en obstetricia que
requieren monitorizacién especializada, parecen seguras.

Dc“);sis de 100-500 mg/dia: :
No existe suficiente experiencia clinica sobre el uso de dosis entre 100 mg/dia y 500 mg/dia. Sin
embargo, las recomendaciones descritas a continuacion para la dosis de 500 mg/dia también

pueden aplicarse a este rango d= dosis. -
|

Dasis de 500 mg/dia y mayores:

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas podria afectar adversamente al embaraze y/o
desarrollo embrioffetal. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un incremento del riesgo de
aborto y malformaciones cardiacas y gastrosquisis después del uso de un inhibidor de la sintesis de

>
ED prclastaglandmas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformacion cardiovascular se
mc:remento de menos de un 1% hasta aproximadamente un 1,5%. Se cree que el riesgo se
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incrementa con la dosis y la duracion del tratamiento. La adminisiracion de inhibidores de
prostaglandinas en animales ha mostrado toxicidad reproductiva (Léase Datos Preciinicos sobre
seguridad). Hasta la semana 24 de amenorrea (5° mes de embarazo}), no se debe administrar acido
acetilsalicilico a menos que sea claramente necesario. Si una mujer tiene intencién de quedarse
embarazada o usa acido acetilsalicilico hasta la semana 24 de amenorrea (5° mes de embarazo) la
dosis debe ser la mas baja posible y la duracidn del tratamiento tan cortc como sea posible.
Desde el principio del sexto mes de embarazo, tedos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas podrian exponer:
o Alfetoa:
- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertensién
pulmonar};
- disfuncion renal, la cual podria progresar a falle renal con oligohidramnios;
e Alamadre y al neonato, al final del embarazo a;
- posible aumento del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que podria ocurrir
incluso a dosis muy bajas;
- inhibicion de las contracciones uterinas dando lugar a un parto prolongado o con retraso.

Lactancia

Se desconoce si clopidogrel se excreta en la leche materna humana. Se sabe que AAS se excreta
en la leche materna en cantidades limitadas. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con CoPlavix®.

Eféctos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de CoPlavix® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Trabajo de parto y alumbramiento: Léase Embarazo.

Empleo en pediatriaz No se recomienda el uso de CoPlavix® en esta poblacion (Léase
Posologia/Dosificacién — Modo de Administracién).

Empleo en ancianos: Léase FPosologia/Dosificacidn — Modo de Administracion.

Empleo en insuficiencias hepatica y renal: Este medicamento no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencias hepatica o renal graves. La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada y con insuficiencia hepatica moderada (Léase
Farmacocinética, Posologia/Dosificacion — Modo de Administracién; Contraindicaciones).

REACCIONES ADVERSAS

A) Experiencia proveniente de los ensayos clinicos

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44000 pacientes que han participado en
los ensayos clinicos; de ellos mas de 30000 pacientes fueron tratados clopidogrel y AAS, y mas de
12000 pacientes fueron tratados durante un afic o mas. Los efectos adversos clinicamente
relevantes observados en cuatro importantes estudios, el estudio CAPRIE (un estudio que compara
clopidogrel solo con AAS), v los estudios CURE, CLARITY y COMMIT (estudios que comparan
clopidogrel mas AAS con AAS solo) se exponen a continuacion. En general, clopidogrel 75 mg/dia
fue similar a AAS 325 mg/dia en el ensayo CAPRIE, independientemente de la edad, sexo o raza.
Ademas de la experiencia obtenida de los ensayos clinicos, se han recibido notificaciones
espontaneas de reacciones adversas.

Trastornos hemorragicos: la hemorragia fue la reaccién adversa mas frecuentemente notificada
en los ensayos clinicos asi como durante la experiencia post-comercializacidn, en la que se notifico
principalmente durante el primer mes de tratamiento.

En el estudioc CAPRIE, en pacientes tratados con clopidogrel o con AAS, la incidencia general de
cualquier tipo de hemorragia fue de un 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar para
clopidogre! (1,4%) y AAS (1,6%). La hemorragia Gl ocurrio en el 2,0% de los pacientes tratados con
clopidogrel y en el 2,7% de los tratados con AAS. La incidencia general de otros trastornos
hemorragicos fue superior en el grupo tratado con clopidogrel (7,3%) comgp o con AAS (6,5%).
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Sin embargo, la incidencia de eventos severos fue similar en amhes grupos de tratamiento (0,6% vy
0,4% respectivamente). Los eventos reportados mas frecuentemente fueron plrpura/moretones y
epistaxis. Otros eventos reportados menos frecuentemente fueron hematoma, hematuria y sangrado
ocular (principalmente conjuntival}). La incidencia de hemorragia infracraneal fue del 0,4% para
clopidegrel y del 0,5% para AAS.

En el estudio CURE, hubo mayor incidencia de hemorragias mayores y menores en el grupo tratado
con clopidogref + AAS comparado con el grupo ftratado con placebo + AAS (3,7% vs 2,7%
respectivamente para mayores, y 5,1% vs 2,4% para menores). Los principales lugares donde
ocurrieron hemorragias mayores incluyeron el tracto Gl y lugares donde se realizaron punciones
arteriales. No hubo incremento estadisticamente significativo en las hemorragias con riesgo de vida
entre el grupo tratado con clopidogrel + AAS vs el grupo tratado con placebo + AAS (2,2% vs 1,8%).
No hubo diferencia entre ambos grupos en la incidencia de hemorragia fatal (0,2% en ambos
grupos). La incidencia de hemorragias sin riesgo de vida fue significativamente mayor en el grupo
tratado con clopidogrel + AAS vs grupo fratado con placebo + AAS (1,6% vs 1,0%), v la incidencia
de hemorragia intracraneal fue 0,1% en ambos grupos. La incidencia de eventos hemorragicos
mayores fue dosis dependiente del AAS para clopidogrel + AAS (<100mg: 2,6%,; 100-200mg: 3,5%;
>200mg: 4,9%}, como también lo fue para placebo + clopidogrel (<100mg: 2,0%; 100-200mg: 2,3%;
>200mg: 4,0%). No se observé un mayor nimero de hemorragias graves con clopidegrel mas AAS
en los 7 dias posteriores a una cirugia de bypass aorto-coronaric, en pacientes que interrumpieron
el tratamiento mds de 5 dias antes de |a cirugia (4,4% para clopidogrel +AAS vs. 5,3% para placebo
+AAS). En los pacientes que siguieron con el tratamiento durante los 5 dias previos al bypass aorto-
coronario, el porcentaje de esta reaccion adversa fue del 9,6% para clopidogrel mas AAS, y del
6,3% para placebo mas AAS.

En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en el grupo de clopidogrel
mas AAS vs. grupo con AAS sdlo. La incidencia de hemorragias graves fue similar entre los grupos
(1,3% para clopidogrel +AAS vs. 1,1% para placebo +AAS).

Esta situacién también se cumplid en los distintos subgrupos de pacientes definidos por sus
caracteristicas basales, y el tipo de fibrinolitico o tratamiento con heparina.

La incidencia de hemorragia fatal (0,8% para clopidogrel +AAS vs. 0,6% para placebo +AAS) y de
hemorragia intracraneal (0,5% vs. 0,7%, respectivamente) fue baja y similar en ambos grupos.

En el ensayo COMMIT, el indice general de hemorragias graves no cerebrales ¢ hemorragias
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos.

La incidencia general de hemorragia mayor no cerebral o de hemorragia cerebral en COMMIT fue
baja y similar en ambos grupos.

En el ensayo ACTIVE-A, la incidencia de hemorragia mayor fue superior en el grupo de clopidogrel
+ AAS que en el grupo de placebo + AAS (6,7% vs 4,3%). La mayoria de las hemorragias fue de
origen extracraneal en ambos grupos, principalmente en el tracto Gl. Hubo mayor incidencia de
hemorragia intracraneal en el grupo de clopidogrel + AAS comparade con el grupo de placebo +
AAS. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de hemorragia fatal y
accidente cerebrovascular hemorragico entre ambos grupos.

Trastornos hematolégicos: en el estudio CAPRIE, se observd neutropenia grave (<0,450 G/L) en
4 pacientes (0,04%) tratados con clopidogrel y en 2 pacientes (0,02%) tratados con AAS. De los
9599 pacientes que recibieron clopidogrel, 2 tuvieron recuento de neutrdfilos = 0, ningunc de los
9586 pacientes que recibieron AAS tuvo recuente de neutrdfiios = 0. Aunque el riesgo de
miglotoxicidad con clopidogrel parezca ser muy bajo, esta posibilidad debe ser considerada cuando
un paciente que recibe clopidogrel tiene fiebre u otros signos de infeccion. Un caso de anemia
aplasica ocurrid bajo tratamiento con clopidogrel. La incidencia de trombaocitopenia grave (<80 G/L)
fue del 0,2% con clopidogrel y del 0,1% con AAS; cascs muy raros de conteo plaquetario < G/L han
sido reportados.

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos.
Su frecuencia se define utilizando los siguientes criterios: muy frecuentes (=1/10); frecuentes
(217100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100); raras (>1/1000 a <1l10000) muy raras
{<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
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Trastornos del sistema nervioso
|* Poco frecuente: dolor de cabeza, mareos, parestesia.
/e Rara: vértigo.
Trastornos gastrointestinales
‘l s Frecuente: dispepsia, dolor abdominal, diarrea.
1« Poco frecuente: nausea, gastritis, flatulencia, constipacion, vomitos, Ulcera gastrica, Ulcera
’ duodenal.
Trastornos plaquetarios, de la sangre y de la coagulacion
e Poco frecuente: tiempo de hemorragia incrementado, disminucidn plaquetana
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
i- Poco frecuente: rash, prurito.
Trastornos de los globulos blancos y del Sisterma reticuloendotelial
| » Poco frecuente: leucopenia, neutropenia, eosinofilia.

B) Informacmn obtenida desde la comercializacién
Clopldogrel las reacciones adversas se han clasificado segin clase de Odrganos/sistemas
afectados Las frecuencias para las siguientes reacciones adversas son desconocidas (no pueden
es%lmarse de los datos disponibles).
Trastornos del sistena linfatico y sanguineo
'« Casos severos de sangrado principalmente en Ia piel, musculo esqueletico, ojos
‘ {conjuntival, ocufar, retinal) y sangrado del tracto respiratorio; eplstaX|s hematuria y
hemerragia de la herida quirdurgica, casos de sangrado con cc'ansecuenmas fatales
(especialmente hemeorragias intracraneales, gastrointestinales y retroperitoneales),
agranulocitosis, anemia aplasica/ pancitopenia, purpura trombocitopénica trombética (PTT),
hemofilia A adquirida.
Trastornos cardiacos
e Sindrome de Kounis (angina vasoespastica alérgica / infarto de miocardio alérgico) en el
contexto de una reaccion de hipersensibilidad debida al clopidogrel.
Trastornos del sistema inmunitario
i1's  Reacciones anafilactoides, enfermedad del suero.
'e  Hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas (ticlopidina, prasugrel)
Trastornos psiquiatricos
| e Confusién, alucinaciones.
Trastornos del Sistema Nervioso
+ Alteraciones del gusto.
Trastornos vasculares
i| e Vasculitis, hipotension.
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
|| Brencoespasmo, neumonitis intersticial, neumonia eosinofilica.
Trastornos gastrointestinales
| + Colitis (inclusive colitis ulcerosa o linfocitica), pancreatitis, estomatitis.
Tre?stornos hepato-biliares
| Hepatitis (no infecciosa), falla hepatica aguda.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
E' ¢ Rash maculopapular eritematoso o exfoliativo, urticaria, prurito, angicedema, dermatitis
j bullosa (eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidérmica toxica),
pustulosis exantematica generalizada aguda, sindrome de hipersensibilidad inducido por
drogas, reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos : (DRESS), eczema y
: liguen plano. |
Trastornos misculo-esqueléticos, 6seos y del tejido conectivo ;
e Artralgia, artritis, mialgia.
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Trastornos renales y urinarios
‘e Glomerulopatia.
Trastornos reproductivos y mamarios
le  Ginecomastia
Trastornos generales y en el lugar de administracion
.|+ Fiebre.

Analisis de laboratorio-evaluaciones diagnésticas :
‘te  Evaluacion de funcién hepatica anormal, incremento de la creatinina sanguinea.

Amdo ‘Acetilsalicilico (AAS): se han reportado las siguientes reacciones adversas en mformaclon
publlcada para AAS; las frecuencias son desconocidas:

Trastornos en sangre y el sistema linfatico

Trombocitopenia, anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) (Ver Precauciones), pancitopenia, bicitopenia, anemia aplasica, falla de la
meédula 6sea, agranulocitosis, neutropenia, leucopenia.

Trastornos cardiacos

Smdrome de Kounis en el contexto de reacciones de hipersensibilidad al acido acetilsalicitico.
Trastornos del sisterna inmunitario

Shock anafilactico, agravamiento de los sintomas alérgicos producidos por alergias a las comidas.
Trastornos del sistema nervioso

Hemorragla intracraneal que puede ser fatal, especialmente en ancianos. l
Trastornos vasculares ‘

Vasculms incluyendo purpura de Schoénlein-Henaoch.

Trastornos nutricionales y del metabolismo

Hlpoglucemla, gota (Ver Precauciones).

Tra!stornos auditivos y laberinticos

Pérdida de audicion o tinnitus.

Trafstornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Edema pulmonar no cardiogénico con el uso cronico y en el contexto de una reaccion de
hipersensibilidad debido a AAS.

Trastornos gastrointestinales

Esofagitis, ulceracion esofagica, perforacion. Gastritis erosiva, duodenitis erosiva, dlcera/perforacion
gastroduodenal, sintomas gastrointestinales superiores como gastralgia. Ulceras intestinales
pequedias (yeyuno e ileo) y grandes (colon y recto}, colitis y perforacién intestinal. Estas reacciones
pueden o no estar asociadas con hemerragia, y pueden ocurrir a cualquier dosis de AAS y en
pacientes con o sin sintomas de alarma o historia previa de eventos Gl serios.

Pancreatitis aguda en el contexto de reacciones de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico.
Trastornos hepato-biliares

Elevacion de las enzimas hepaticas, dafic hepatico, principalmente hepatocelular hepatitis crénica.
Trastornos Renales y urinarios

Falta renal, insuficiencia renal aguda (especialmente en pacientes con msuflc:lenma renal existente,
descompensacion cardiaca, sindrome nefritico, o tratamiento concomitante con diuréticos).
Trastornos de la piel y tedeO subcutaneo ;
Erupcion fija. '

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

Se'ha reportado edema con dosis mas altas (antiinflamatorias) de AAS.

SO REDOSIFICACION 8

Clopldogrel La sobredosis por administracién de clopidogrel puede provocar prolongacion del
tlenlwpo de sangria y, en consecuencia, posibles complicaciones hemorragicas. En caso de
hemorragla se debe considerar la administracion de un tratamiento adecuado. No se ha encontrado

mngun antidoto contra la actividad farmacologica de clopidogrel. Si se requiere yna correccion
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rapida de la prelongacion del tiempo de sangria, la transfusion de plaquetas puede revertir los
efectos de clopidogrel.
AAS: Los siguientes sintomas se asocian a intoxicacion moderada: mareos, dolor de cabeza, tinitus,
confusion y sintomas gastrointestinales (nauseas, vémitos y dolor de estémago).
Con intoxicacion severa, aparecen trastornos graves del equilibrio acido-base. Hiperventilacion
inicial conduce a alcalosis respiratoria. Consecuentemente aparece acidosis respiratoria como
resultado de un efecto supresor del centro respiratorio. Una acidosis metabélica también se produce
debido a la presencia de salicilatos. Dado que en nifios, lactantes y bebés se ha visto
frecuentemente sdlo en una etapa tardia de intoxicacion, ellos normalmente ya han alcanzado el
estado de acidosis.
Los siguientes sintomas también puede aparecer. hipertermia y sudoracidon que conducen a
deshidratacién, inquietud, convulsiones, alucinaciones e hipoglucemia. Depresion del sistema
nervioso que puede llegar a coma, colapso cardiovascular y paro respiratorio. La dosis letal de acido
acetilsalicilico es 25-30g. Una concentracion de salicilatos en plasma alrededor de 300 mg/l (1,67
. mmol/l) sugiere intoxicacion.
La sobredosis con salicilatos, particularmente en nifios pequefios, puede resultar en hipoglucemia
severa y en envenenamiento potencialmente fatal.
Puede ocurrir edema pulmonar no cardiogénico con scbredosis aguda o cronica de AAS.
Si se ingiere una dosis téxica es necesario acudir al hospital. Con intoxicacion moderada se puede
intentar inducir al vomito, si esto falla, esta indicado el lavado gastrico, después se administra
carbdn activado (adsorbente) y sulfato sédico (laxante). Esta indicada la alcalinizacion de la orina
{250 mmol bicarbonato sédico durante 3 horas} mientras se monitoriza el pH de la orina.
Hemodialisis es el tratamiento preferente en casc de una intoxicacion grave. Tratar otros signos de
intoxicacion sintomaticamente. .
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA (LEANSE AL
FINAL DEL PROSPECTQ).

PRESENTACIONES
Envases con 14, 28, 30, 50, 84 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA

. EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares et Lagrave, F-33565 Carbon
Blanc Cedex, Francia.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Tel: 011 - 4732 5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N° 55.967

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Biogquimico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ.0800 444 8694 / (011 ) 4962-6666 /2247

HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOsPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
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http://iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

sanofi-aventis de Chile S.A.

Ma;'zor informacién disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventis,

Teléfono: 23667014 . )
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS

CEFCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRQ DE INFORMACION TOXICOLOGICA 56 2
2635 3800

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.

AV”Costanera y Calle 3, Parque. Industrial Barrail, Asuncién.

Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.
Reg M.S.P.y B.S. N° 17541-01-EF

Venta Bajo Receta.

D. Técnica: Q.F.Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 4372

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS AV. GRAL. SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS.

TEL.: 2204180203 113, )

importado de: sanofi-aventis Argentina S.A.

Ultima Revisién: CCDS V15 CoPlavix_Pl_sav009/Nov16 — Aprobado por Disposicion N°

Anoli-aventis Argentina S. A
Natabia R. Donati
Farmacéutica - M. N. 16.04Q

Co-Direciora Técnica

-
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PROYEC?;'O DE INFORMACION PARA PACIENTES

COPLAVIX® 75/100mg
CLOPIDOGREL 75 mg — ACIDO ACETILSALICILICO 100 mg
! Comprimidos recubiertos — via oral i

Venta bajo receta Industrié francesa
|
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aungue
tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto ?dverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
|
Contenido!de la Informacién para el paciente:
1. ¢ Qué eslCoPlavix® y para qué se utiliza?
2. Antes de tomar CoPlavix®.
3. Como tomar CoPlavix®.
4. Posibles efectos adversoes.
5. Conserv?cién de CoPlavix®.
6. Informacion adicicnal.
|
1. ¢QUE ES COPLAVIX® Y PARA QUE SE UTILIZA?
CoPlavix® contiene clopidogrel y acido acetilsalicilico (AAS) y pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antiagregantes plaquetarios. Las plaquetas son unas ceélulas muy
pequefias que se encuentran en la sangre y se agregan cuando la sangre se coagula. Los
medicamentos antiagregantes plaguetarios al prevenir dicha agregacién en algunos tipos de vasos
sanguineos (llamados arterias), reducen la posibilidad de que se produzcan coagulos sanguineos
{un procesc denominado aterotrombosis).
CoPlavix® se administra para prevenir la formacion de codgulos sanguineos en las arterias
endurecidas que puede provocar efectos aterotromboticos (como infarto cerebral, infarto de
miocardio o muerte).
Se le ha prescrito CoPlavix® en lugar de dos medicamentos por separado, clopidogrel y AAS, para
ayudar a p;revenir la formacién de coagulos sanguinecs ya que usted ha sufrido un tipo de dolor
toracico grave, conocido como “angina inestable” o “ataque cardiaco” (infarto de miocardio). Para el
tratamiento! de esta enfermedad, su médico puede tener que colocar un stent en la arteria obstruida
o estrechada para restablecer el flujo sanguineo adecuado.

2. ANTES DE TOMAR COPLAVIX®

NO tome CoPlavix®

» Si es alérgico (hipersensible) a clopidogrel, acido acetilsalicilico (AAS) 0 a cualquiera de los
demas componentes de CoPlavix®.

« Si es alérgico a otros productos denominados antiinflamatorios no esteroideos utilizados
generalmente para tratar el dolor yfo inflamacion de musculos y articulaciones.

+ Si padece una combinacién de asma, goteo nasal {moqueo) y pélipos (un tipo de crecimiento
de tejido en la nariz). ,

¢ Si tieme un aumento preexistente de ciertas células sanguineas llamadas mastocitos
{mastocitosis). ' '

gina1de?7
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Si padece una hemorragia activa, como una ulcera de estémago o hemorragia en el berebro;
Si sufre una enfermedad grave de! higado. )

Si sufre una enfermedad grave de rifion.

Si se encuentra en Ultimo trimestre del embarazo.

Tenga especial cuidado con CoPlavix®:
Antes de empezar el tratamiento con CoPlavix® informe a su médico si se encuentra en alguna de
las situacicnes descritas a continuacion:

* & & @

Si tiene riesgo de sufrir una hemorragia porque:

- padece una enfermedad que implica un riesgo de hemorragias internas {(como una Ulcera
de estémago)

- padece una anomalia sanguinea que le predispone a sufrir hemorragias internas
{hemorragias en tejidos, érganos ¢ articulaciones del organismoy). ‘

- Halsufrido una herida grave recientemente

- Selha sometido recientemente a una intervencién quirdrgica (incluyendo cirugia dental)

- Se|va a someter a una intervencién quirdrgica (incluyende cirugia dental} en los proximos
siete dias.

Si ha te|=nid0 un coagulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico} en los dltimos 7

dias

Si padece enfermedades del higado o del rifién.

Si uste{i tiene antecedentes de asma o reacciones alérgicas.

Si tiene gota.

Si tiene antecedentes de reacciones alérgicas a otras tienopiridinas (como ticlopidina,

prasugtel)

Si ha presentado hemofilia adquirida después de la utilizacion de clopidogrel. En casos

confirmados de prolongacién aislada del tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT, por

su sigl;a en inglés), con o sin sangrado, se debe considerar la posibilidad de hemofilia

adquirida. Los pacientes con diagnostico confirmado de hemofilia adquirida deben ser

manejados y tratados por especialistas, y se les debe suspender el clopidogrel. Existe un

mayor [riesgo de complicaciones graves si de utiliza al mismo tiempo antiinflamatorios no

esteroideos (como el acido acetilsalicilico) con nicorandil.

Si tomd alcohol

Si jtien;é una enfermedad llamada Deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, su

mégicq' le debera realizar un control estricto suyo en caso de tomar CoPlavix,

Si estd siendo tratado con levotiroxina |
! i .

Durante el tratamiento con CoPlavix®:

I

Informe a su médico: |

- sitiene prevista una intervencion quirdrgica {incluyendo cirugia dental). i

- si tiene dolores estomacales ¢ abdominales o hemorragias en el estémago o intestino
{heces rojas o negras) !

Informe a su médico inmediatamente si desarrolla un trastorno {también conocido como

Purpura trombética trombocitopénica o PTT) que incluye fiebre y hematomas (moratones) bajo

la piel que pueden aparecer como puntos rojos localizados, acompafiados o no de inexplicable

cansancio extremo, confusion, color amariflo en la piel ¢ los ojos (ictericia) (Léase seccion 4

“POSIBLES EFECTOS ADVERSOS")

Si se corta o se hace una herida, la hemorragia puede tardar mas de lo normal en detenerse.

Esto esta relacionade con el modo en que actda el medicamento, ya que este previene de Ia

capacidad de la sangre para formar coagulos. Para cortes o heridas de poca importancia,

Pagina2de 7
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como por ejempfo cortarse durante el afeitado, esto no tiene importancia. No obstante, si esta
preocupado por su pérdida de sangre, consulte inmediatamente con su médico (Léase seccién
4 “POSIBLES EFECTOS ADVERSOS").

¢ Su médico puede pedirle que se haga analisis de sangre.

|

Uso en niﬁos

CoPlavix® [no esta pensado para ser administrado a nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Existe una posible asociacién entre el &cido acetilsalicilico (AAS) y el Sindrome de Reye cuando se

administran productos con AAS a nifios o adolescentes con infeccién viral. El sindrome de Reye es

una enfernfl:edad muy rara que puede ser fatal.

|

Uso de otr:os medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando o ha utilizado recientemente, otros medicamentos, incluso

los adquiridos sin receta.

Algunos mt-:zdicamentos pueden influir en el uso de CoPlavix® o viceversa.

Debe informar expresamente a su medico si esta tomando o utilizando:

- anticoagulantes orales, medicamentos utilizados para reducir la coagulacién sanguinea.

- medlcamentos asociados a riesgo de sangrado,

- Ievotlroxma

- acido v'alpronco |

- tenofowr disoproxil fumarato !

- nicorandil :

- medicamentos que sean sustratos de CYP2CS, '

- alcohol, |

- AAS u otros antiinflamatorios no esteroideos, medicamentos utilizados generalmente para
tratar el dolor y/o la inflamacién de misculos o articulaciones,

- heparina o cualquier otro medicamento inyectable utilizado para disminuir la coagulacidn
sanguinea,

- un inhibidor de la bomba de protones (p. &j. omeprazol) para las molestias de estémago,

- metotrexato, un medicamentos utilizado para tratar una enfermedad de las articulaciones grave
{(artritis reumatoide) o enfermedad de la piel (psoriasis),

- probenecid, benzobromarona o sulfinpirazona, medicamentos utilizados para tratar la gota.

- fluconazol, voriconazol, ciprofloxacina, o cloramfenicol, medicamentos utilizados para tratar las
mfeccnones bacterianas o por hongos,

- mmettdma medicamento para tratar las molestias de estémago,

- quoxetma paroxetina, sertralina, venlafaxina, citalopram, escitalopram, medicamentos para
tratar Ia depresién,

- carbam'azeplna u oxcarbazepina, medicamentos para tratar algunas formas de epilepsia,

- tlcropldma otro medicamento antiagregante.

- dipirona o metamizol, medicamento utlizado para bajar la fiebre, calmar el dolor y como
espasmolitico.

- acetazolamlda
Informe a su médico si se aplico ¢ planea aplicarse la vacuna de la varicela.

Debe Interrhmplr otro tratamiento con clopidogrel mientras esté tomando CoPlavix®.

Una dosis de AAS administrada esporadicamente (no superior a 1000 mg en 24 horas) no debe

causar nlndun problema, pero el uso prolongado de AAS en otras circunstancias debe consultarse

con su medico.

Toma de CoPFlavix® con los alimentos y bebidas
CoPlavix® puede tomarse con y sin alimentos.

|
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Embarazo y Lactancia

No tome CoPlavix® durante el tercer trimestre de embarazo.

Es preferible no tomar este medicamento durante el primer y segundo trimestres de embarazo,

Si estd embarazada o cree gue puede estarlo, debe avisar a su médico antes de tomar CoPlavix®.
Si gueda embarazada mientras esta tomando CoPlavix®, consulte a su médico inmediatamente ya
gue no se recomienda tomar CoPlavix® durante el embarazo.

No debe amamantar a su hijo mientras utiliza este medicamento.

Si usted esta en periodo de lactancia o planea amantar a su hijo, informe a su médico antes de
tomar este medicamento.

Consulte a su médico antes de utilizar cualguier medicamento.

. Conduccion y uso de maquinas:
CoPlavix® no deberia afectar su capacidad de conducir 6 manejar maguinaria.

Informacién importante sobre algunos de los componentes de CoPlavix®

CoPlavix® contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares (p. €j. lactosa), consulte con él antes de tomar este medicamento.

CoPlavix® también contiene aceite de ricino hidrogenado por lo que puede producir molestias de
estémago y diarrea.

3 - COMO TOMAR COPLAVIX®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de CoPlavix® indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.

La dosis normal es de un comprimido de CoPlavix® al dia, administrado por via oral, con un vaso
de agua coh o sin alimentos.

Debe tomar su medicamento a la misma hora cada dia.

Dependiendo de su situacién, su medico determinard el tiempo que usted necesita tomar
CoPlavix®, Si usted ha sufrido un ataque cardiaco, este debe prescribirse durante al menos cuatro
semanas. De todas formas deberd tomarlo durante el tiempo que su meédico continte
prescribiéndoselo.

. Si toma mas CoPlavix® del que debiera:

Contacte a su médico o acuda al servicio de urgencias del hospital mas proximo, llevando el
envase del medicamento que se ha tomado o lamar al Cenfro de Informacion Toxicologica (datos
de contacto al final del fexto), ya gue existe un mayor riesgo de hemorragia.

La sobredosis con salicilatos, particularmente en nifios puede resultar en hipoglicemia severa y en
un envenenamiento potencialmente fatal.

Si olvidé tomar CoPlavix®:

Si olvida tomarse una dosis de CoPlavix®, pero se acuerda antes de que hayan transcurride 12
horas desde el momento que debia haber tomado la medicacién, tome el comprimido
inmediatamente y el siguiente a la hora habitual.

Si se olvida durante mas de 12 horas, simplemente tome la siguiente dosis a la hora habitual. No
tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con CoPlavix®
2 No interrumpa su tratamiento a menos gue se lo indique su médico. Contacte con su médico antes
de dejar de tomar este medicamento.

sgfofi-aventis Argentina S.A,
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Si su meédico le ha dicho que interrumpa su tratamiento temporalmente preguntele cuande
comenzarlo de nuevo.
Sj tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, CoPlavix® puede tener efectos adversos, aunque no todas

las personas los sufran.

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta:

= fiebre, signos de infeccion o cansancio grave. Estos sintomas pueden deberse a un raro
descenso de algunas células de la sangre.

= Signos|de problemas del higado, tales como coloracién amarilla de la piel y/o los ojos
(ictericia), asociada o no a hemorragia que aparece bajo la piel como puntos rojos y/o
confusién (Léase seccion 2 “Tenga especial cuidado con CoPlavix®”).

* Hinchazén de la boca o trastornos de la piel tales como sarpullidos y picazén, ampollas en la
piel. Esltos pueden ser signos de una reaccion alérgica.

El efecto adverso mas frecuente que se ha visto con CoPlavix® durante la etapa de
investigacion clinica es la hemorragia. Puede ocurrir en el estémago o intestino, raspaduras,
hematomas (sangrado anormal o moretones bajo la piel), hemorragia nasal, sangre en orina.
También sé han notificado un reducido niimero de casos de hemorragia de los vasos sanguineos
de los ojos, hemorragia intracraneal, pulmanar o de las articulaciones.

Si sufre una hemorragia prolongada mientras esta tomando CoPlavix®

Si se corta o se hace una herida es posible que la hemorragia tarde un poco mas de lc normal en
detenerse. Esto esta relacionado con el mecanismo de accidn del medicamento, ya gue previene [a
capacidad de la sangre para formar coagulos. Para cortes o heridas de poca importancia, como por
ejemplo cortarse durante el afeitado, esto normalmente no tiene importancia. Sin embargo, si esta
preocupado por su hemorragia, consulte con su médico inmediatamente (Léase seccion 2 “Tenga
especial cuidado con CoPlavix®”)

Otros efectos adversos que se han visto desde la comercializacion con CoPlavix® son:
Casos severos de sangrado principalmente en la piel, musculo esquelético, ojos (conjuntival,
ocular, retinal) y sangrado del tracto respiratorio; sangre de nariz (epistaxis), sangre en la orina
(hematuria) y hemorragia de la herida quirdrgica, casos de sangrado con consecuencias fatales
{especialmente hemorragias intracraneales, gastrointestinales y retroperitoneales), agranulocitosis,
anemia aplasmalpanc:topenla purpura trombocitopénica trombdética (PTT), hemofilia A adquirida.
Reacmones anafilactoides, enfermedad del suero. Hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas
{ti ). Confusidn, alucinaciones. Alteraciones del gusto. Sindrome de Kounis
{angina vasoespastica alérgica). Vasculitis, hipotensién. Broncoespasmo, neumonitis intersticial,
neumonia éosinofliica Colitis (inclusive colitis ulcerosa o linfocitica), pancreatitis, estomatitis.
Hepatitis (no infecciosa), falla hepatica aguda. Rash maculopapular, eritematose o exfaliativo,
urticaria, prunto angioedema, dermatitis bullosa (eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica téxica), pustulosis exantematica generalizada aguda, sindrome de
hipersensibilidad inducido por drogas, reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
{DRESS), éczema y liguen plano. Artralgia, artritis, mialgia. Glomerulopatia. Ginecomastia. Fiebre.
Evaluacion de la funcién hepatica anormal, incremento de la creatinina sanguinea.

Acido Acetilsalicilico (AAS): Se han reportado las siguientes reacciones adversas en informacion
publicada para AAS; las frecuencias son desconocidas:

Trombocitopenia, anemia hemolitica en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa {G6PD), pancitopenia {(disminucién de todas las series sanguineas), bicitopenia,
anemia aplasica, falla de la médula 6sea, agranulocitosis, neutropenia, leucopenia. Sindrome de
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Kounis. Sh|ock anafilactico, agravamiento de los sintomas alérgicos producidos por alergias a las
comidas. Hemorragla intracraneal que puede ser fatal. Vasculitis. Hipoglucemia, gota. Pérdida de
audicién o |trnn|tus Edema pulmonar no cardiogénico con el uso crénico y en el contexto de una
reaccion de hipersensibilidad debido a AAS. Escfagitis, ulceracion esofagica, perforacion. Gastritis
erosiva, duodenitis erosiva, Ulcera/perforacion gastroducdenal, sintomas gastrointestinales
superiores como gastralgia. Ulceras de intestino delgado (yeyuno e ileo) o grueso (colon y recto),
colitis y perforac:on intestinal. Estas reacciones pueden o no estar asociadas con hemorragia, y
pueden ocurnr a cualquier dosis de AAS y en pacientes con o sin sintomas de alarma o historia
previa de eventos Gl serios. Pancreatitis aguda.

Elevacién de las enzimas hepaticas, dafio hepdtico, principalmente hepatocelular, hepatltls crénica.
Falla renal, insuficiencia renal aguda (especialmente en pacientes con insuficiencia renal existente,
descompenisacion cardiaca, sindrome nefritico, o tratamiento concomitante con diuréticos).

. Erupcion fija. Edema (con dosis mas altas de AAS).

5. CONSERVACION DE COPLAVIX® [
No utilice CoPlavix® después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche y en el blister.
Conservar por debajo de 25°C. No use CoPlavix® si observa cualquier signo visible de deterioro.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composici’én de COPLAVIX®

Los principios activos son clopidogrel y &cido acetil salicilico.

Cada comprlmldo recubierto contiene: 75 mg de clopidogrel y 100 mg de acido acetil
salicilico para administracién oral.

lLos demas componentes son: Almidén de maiz; Manitol, Macrogol 6000; Celulosa
mlcrocrlstalma Hidroxipropilcelulosa poco sustituida; Aceite de ricine hidregenado; Acido estedrico;

Anhidrido silicico coloidal; Opadry rosa 32K24375 (lactosa monohidrato; hipromelosa; didxido de
titanio; triac|etina; oxido de hierro rojo); Cera carnauba.

Aspecto del producto y contenido del envase

CoPlavix® |75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula, son ovalados, ligeramente
biconvexos, de color rosa palido y llevan grabado en una cara “C75" y en la otra "A100” :
. PRESENTACIONES i

Envases con 14, 28, 30, 50, 84 comprimidos recubiertos. '

Puede que no todas las presentaciones estén disponibles en su pais. l

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTC O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICO.
SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO,

MAN*I:'ENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Elaborado ;!aor Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vlerge Ambares et Lagrave, F-33565 Carbon
Blanc Cedex Francia.

|
— sanofi-aventis Argentina S.A.
A Polonia 50, La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina
L Tel: 011 - 4732 5000
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministeric de Salud

Certificado N° 55.967

Direccidn Técnica: Verdnica N, Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: 0800 444 8694 / (011} 4962-6666 /2247

HOSPITAL A. POSADAS! (011) 4654-6648/4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en fa
Pagina Web de la ANMAT

http:/iwvww. anmat.qov. ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lfamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

sanofi-aventis de Chile S.A.

Mayor informacion disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventis,

Teléfono: 23667014

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTROQ DE INFORMACION TOXICOLOGICA
56 2 2635 3800

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.

Av. Costanera y Calle 3, Parque. Industrial Barrail, Asuncion.

Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.
Reg. M.S.P. y B.S. N° 17541-01-EF

Venta Bajo Receta.

D. Técnica: Q.F Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. N° 4372 )
EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS AV. GRAL. SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS.

TEL.: 220 4180 203 113.

Importado de: sanofi-aventis Argentina S.A.

Uitima Revisién: CCDS V15 CoPlavix_PIP_sav009/Nov16 — Aprobado por Disposicién N°
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