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DISPOSICIÓIll 1118 4. 3 '7

BUENOS AIRES, 15 ole 101\

1

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-013436-14-8 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Aiimentos y Tecnologia

Médica; y
,::.-«. -,;-'",.

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS

PHOENIX S.A.I.C.F., soiicita ia aprobación de nuevos proyectos de
•

prospectos e Información para el paciente para la Especlaiidad Medicinal

denominada NEFAZAN / CLOPIDOGREL, Forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL BISULFATO

(equivalente a 75 mg de Clopidogrel base) 97,87 mg y CLOPIDOGREL

BISULFATO (equivalente a 300 mg de Clopidogrel base) 391,50 mg,

aprobada por Certificado NO49.624.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular NO4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicin~1 otorgado en ios términos de la Disposición ANMAT
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DISPOSICION N' 8 43 7

NO 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición ANMAT NO

6077/97,

Que a fojas 158 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos,
,

Que se actúa en virtud de las facuitades conferidas p6r los,

Decretos Nros,: 1.490/92 y 1886/14,

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LAADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e información para el

paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada NEFAZAN

/ CLOPIDOGREL, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL BISULFATO (equivalente a 75 mg de

Clopidogrel base) 97,87 mg y CLOPIDOGREL BISULFATO (equivalente a
; ,

300 mg de Clopidogrel base) 391,50 mg, aprobada por Certificado NO

49,624 Y Disposición NO 2370/01, propiedad de la firma LABORATORIOS

PHOENIX SALCF" cuyos textos constan de fojas 34 a 72, para los

prospectos y de fojas 74 a 91 para la información para el paciente,.,
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ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO 2370(01 los prospectos autorizados por las fojas 34 a 46 y la

información para el paciente autorizada por las fojas 74 a 79, de las

aprobadas en ei articulo 10, los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la p~esente,
disposición y el que deberá agregarse ai Certificado NO 49.624 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077(97.

ARTICULO 40. - Regístrese; por mesa de entradas notifíquése al

interesado, h!3ciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
, •. 1

disposición conjuntamente con los prospectos e información para el

paciente, gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO1-0047-0000-013436-14-8

DISPOSICIÓN NO <94.:3 ?
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimat0l!Y3e710gía Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

NO a los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 49.624 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.r.c'F., dei producto

inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: NEFAZAN / CLOPIDOGREL, Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

CLOPIDOGREL BISULFATO (equivalente a 75 mg de Clopidogrel base)

97,87 mg y CLOPIDOGREL BISULFATO (equivalente a 300 mg de

Clopidogrel base) 391,50 mg.

Disposición Autorizante de la Especiaiidad Medicinal NO2370/01.

Tramitado por expediente NO1-47-0000-004260-00-3.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 34 a
información para el N° 3839/11. 72, corresponde
paciente. desglosar de fs. 34 a 46.

Información para el
paciente de fs. 74 a '91,
corresponde desglosar de
fs. 74 a 79.

4
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El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.Lc'F., Titular del Certificado de

Autorización NO 49.624 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

• 1.5 Die 1014
dlas ,del mes de .

Expediente NO1-0047-0000-013436-14-8

DISPOSICIÓN NO 8 4 3 ?
••

Dr. FEDERICO KASKI
SutlaClmlnlatrador NllOlonal

A..N •.M:.A..'1'.
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INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE

Lea con cuidado esta Información antes de usar el medicamento

--

Composición de NEFAZAN:
El principio activo de NEFAZAN es clopidogrel. Los comprimidos recubiertos de NEFAZAN
contienen clopidogrel bisulfato equivalente a 75 mg y 300 mg de clopidogrel base, Los demás
componentes de los comprimidos son: lactosa anhidra, almidón pregelatinizado, celulosa
microcristalina, aceite de ricino hidrogenado, hidroxipropilmeticelulosa, polietilenglicol, dióxido de
titanio, óxido de hierro rojo, talco, estearato de magnesio y trietilcitrato,

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
- Conserve este prospecto, ya que puede necesitar volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
• Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque lengan
los mismos slntomas, ya que los puede perjudicar.
- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si experimenta cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

¡Qué es NEFAZAN y para que se utiliza?
NEFAZAN contiene clopidogrel y pertenece a un grupo de medicamentos denominados
antiplaquetarios. Las plaquetas son estructuras muy pequel"ias halladas en la sangre que se
aglutinan durante la coagulación sangulnea. Los medicamentos antiplaquetarios previenen este
aglutinamiento reduciendo asl la posibilidad de formación de coágulos de sangre (un proceso
denominado trombosis).

NEFAZAN es utilizado en adultos para prevenir la formación de coágulos de sangre (trombos) en
vasos sangulneos (arterias) con aumento de su rigidez, un proceso al que se lo denomina
aterotrombosis, el cual puede provocar episodios aterotromb6ticos (tales como derrame cerebral,
infarto o muerte).

.1 (' ~

Farm. Romlna V. FaITlI
Oile~lorenc~jClI 5789
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Le han recetado NEFAZAN para prevenir la formación de coágulos de sangre y reducir el riesgo de
sufrir dichos episodios porque:

• Tiene un problema de aumento de la rigidez de las arterias (también conocido como
aterosclerosis)

• Ha sufrido un infarto, derrame cerebral o tiene un trastorno conocido como enfermedad
arterial periférica

• Ha experimentado dolor de pecho agudo conocido como -angina inestable- o -infarto de
miocardio~(infarto). Para el tratamiento de esta condición su médico puede colocar un stent
en la arteria bloqueada y/o reducida en su calibre para restablecer el flujo sangulneo
adecuado. También se le puede indicar tomar acido acetilsalicllicoJuna sustancia presente
en muchos medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre asl como también
para prevenir la coagulación).

NEFAZAN I NEFAZA~ 300 -lnfo!!"'~c.!..6n.P!raeJJ~aciente.
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El efecto adverso más frecuente reportado es la hemorragia
Puede manifestarse como hemorragia en el estómago o intestino, hematomas (hemorragia inusual o
moretones debajo de la piel), hemorragia nasal, sangre en la orina. En un reducido número de casos
también fueron registrados hemorragia dentro del ojo, dentro de la cabeza, pulmones y las
articulaciones,

Si ha experimentado una hemorragia prolongada durante el tratamiento con NEFAZAN
• Si sufre un corte o herida puede que la hemorragia tome más tiempo en detenerse. Esto

está asociado al mecanismo de acción del medicamento, ya que previene la formación de
coágulos de sangre. En cuanto a cortes o heridas menores ej. Cortarse a s1 mismo,
afeitarse, esto no es problema, Sin embargo, si está preocupado por fa hemorragia
pónganse en contacto con su médico inmediatamente,

Otros efectos adversos incluyen:
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 10 personas):
Diarrea, dolor abdominal, indigestión o acidez estomacal.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas):
Dolor de cabeza, úlcera estomacal, vómitos, nausea, constipación, exceso de gas en el estómago o
intestino, sarpullido, picazón, mareo, sensación de hormigueo y adormecimiento.

Efectos adversos raros (pueden afectar a 1 de cada 1000 personas):
Vértigo.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10000 personas):
Ictericia; dolor abdominal severo con o sin dolor de espalda; fiebre, dificultades para respirar, a
veces en combinación con tos; reacciones alérgicas generalizadas (ej., sensación de calor y
malestar general hasta el desmayo); hinchazón de la boca; ampollas en la piel; alergia cutánea;
boca irritada (estomatitis); disminución de la presión sanguinea, confusión, alucinaciones, dolor en
las articulaciones; dolor muscular, cambios en el sabor del alimento.

Además, su médico puede llegar a identificar cambios en los resultados de un análisis de sangre y
orina.

Conservación
Conservar a temperatura inferior a 30°C

Presentación
NEFAZAN se presenta en envases conteniendo 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60,500 Y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las últimas dos de uso hospitalario exclusivo.
NEFAZAN 300 se presenta en envases conteniendo 4, 7 , 14, 15, 20, 28, 30, 50, 500 Y 1000
comprimidos recubiertos, siendo las últimas dos de uso hospitalario exclusivo.

Fé!rm. Romina V. Fam
DI;t.cloro TeCfllCalMP19789
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• Tiene un latido irregular, una condición denominada"fibrilaci6n auricular" y no puede tomar
medicamentos denominados"anticoagulantes orales" (antagonistas de la vitamina k) que
previenen la formación de nuevos coágulos y evitan que sigan creciendo los coágulos ya
existentes. Se le debe informar que los "anticoagulantes orales" son más efectivos que el
ácido aeetil salicllico o que la administración concomitante de NEFAZAN con ácido aeetil-
salicJlico, para esta condición.

Antes de usar este medicamento

No tome NEFAZAN
• Si es alérgico (hipersensible) a clopidogrel o a cualquiera de los demás componentes de

NEFAZAN
• Si sufre de alguna enfermedad que actualmente le cause hemorragia tal como úlcera

estomacal o hemorragia intracerebral.
• Si padece de una enfermedad hepática severa,

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencionadas (o no está seguro),
consulte a su médico antes de tomar NEFAZAN,

Advertencias y precauciones
Comunique a su médico antes de tomar NEFAZAN si se encuentra en alguna de las situaciones
mencionadas a continuación:

• Si tiene algún riesgo de hemorragia tales como:
Una condición que le pueda causar una hemorragia interna (como úlcera estomacal)
Un trastorno de la sangre que tienda a causar hemorragia interna (hemorragia dentro de
tejidos, órganos o articulaciones)
Una herida grave reciente
Una cirugla reciente (incluyendo dental)
Una cirugía planificada (incluyendo dental) en los próximos 7 días.

• Si ha padecido de un coágulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico) dentro
de los últimos siete dras.

• Si sufre de alguna enfermedad renal o hepática.
• Si ha tenido una reacción alérgica ante cualquier medicamento utilizado para tratar su

enfermedad,

Mientras esté tomando NEFAZAN:
• Comunique a su médico si tiene una clrugra planificada (incluyendo dental),
• Comunique a su médico de manera inmediata si desarrolla una condición (también

conocida como púrpura trombocitopénica trombótica o PTT) que incluye fiebre y
hematomas debajo de la piel que pueden aparecer como puntos rojos, con o sin un
inexplicable cansancio extremo, confusión y color amarillo de la piel u ojos (ictericia).

• Si sufre un corte o herida puede que la hemorragia tome más tiempo en detenerse. Esto
está asociado al mecanismo de acción del medicamento, ya que previene la formaclón de
coágulos de sangre. En cuanto a cortes o heridas menores ej: cortarse as! mismo,

Farm.Ro i~a V,Fam,
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afeitarse, esto no es problema. Sin embargo, si está preocupado con respecto a la
hemorragia pónganse en contacto con su médico inmediatamente.

• Su médico puede ordenar un análisis de sangre.

Uso en niños y adolescentes
No se debe administrar NEFAZAN a ninos porque no tiene ningún efecto ..

Otros medicamentos y NEFAZAN
Comunique a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o podrla tener
que tomar cualquier otro medicamento. NEFAZAN puede afectar a la forma en que algunos
medicamentos actúan y algunos medicamentos pueden modificar el efecto de NEFAZAN.

Informe a su médico si está utilizando alguno de los siguientes medicamentos:
• Anticoagulantes orales, medicamentos que previenen la coagulación sanguínea.
• Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, generalmente utilizados para tratar

enfermedades dolorosas y/o inflamatorias de músculos o articulaciones.
• Heparina o cualquier otro medicamento inyectable utilizado para prevenir la coagulación

sangufnea.
• Omeprazol, esomeprazol o cimetidina, medicamentos utilizados para tratar el malestar

estomacar.
• Fluconazol, voriconazol, ciprofloxacina o cloranfenicol, medicamentos para tratar

infecciones bacterianas o fúngicas.
• Fluoxetina, f1uvoxamina o moclobemida, medicamentos para tratar la depresión.
• Carbamazepina o oxcarbazepina, medicamentos para tratar algunas formas de epilepsia.
• Ticlopidjna u otros agentes antiplaquetarios.

Si ha experimentado un dolor de pecho agudo (angina inestable o infarto), puede que se le indique
tomar NEFAZAN en combjnación con ácido acetil salicflico, una sustancia presente en muchos
medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre. El uso moderado de ácido acetil
salicflico (no más de 1000 mg en un periodo de 24 horas) en general, no debe causar problema,
pero el uso prolongado del mismo se lo debe indicar su médico.

NEFAZAN con alimentos y bebidas
NEFAZAN se puede tomar con o sin alimentos.

Embarazo y Jactancia
Es preferible no tomar este medicamento durante el embarazo.

Debe informar a su médico o farmacéutico si está embarazada (o si sospecha que puede estarlo)
antes de tomar NEFAZAN Si queda embarazada durante el tratamiento con NEFAZAN comunique
a su médico de Inmediato ya que no se recomienda tomar clopidogrel durante el embarazo.

No debe utilizar NEFAZAN durante la lactancia materna. Antes de tomar NEFAZAN informe a su
f.arm. Rornir.s V fam

médico si está en periodo de lactancia 021 ea estarlo. I"lireclora TécnicalMP19789

lab~~~SAICF
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conducir y operar maquinarias
Es poco probable que NEFAZAN afecte su habilidad para conducir u operar maquinarias.

Información importante sobre los ingredientes de NEFAZAN
NEFAZAN contiene lactosa
Si su médico le informó que usted tiene intolerancia a algunos azúcares (ej. lactosa), consulte con él
antes de tomar NEFAZAN.

NEFAZAN contiene aceite de ricino hidrogenado
Esto puede causar malestar estomacala diarrea.

Uso apropiado del medicamento
Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Si ha experimentado un dolor de pecho agudo (angina inestable o infarto) su médico le puede
indicar tomar 300 mg de NEFAZAN (1 comprimido de 300 mg o 4 comprimidos de 75 mg) una vez
para comenzar el tratamiento. Luego la dosis recomendada es un comprimido de 75 mg de
NEFAZAN por día, para tomar de manera oral con o sin alimentos, yen el mismo horario cada día.

Debe tomar NEFAZAN tanto tiempo como se lo prescriba su médico.

Si ha tomado más NEFAZAN del prescripto por su médico
Póngase en contacto inmediatamente con su médico, centro de toxicología o diríjase a la sala de
emergencias más cercana debido al incremento del riesgo de hemorragia.

S¡ tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

Efectos adversos
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufran.

Póngase en contacto con su médico de manera inmediata si experimenta alguno de los
siguientes s/ntomas:

Fiebre, signos de infección o cansancio extremo. Esto se debe a una reducción poco
frecuente de algunas células sanguíneas.
Signos de problemas de hígado tales como amarilleo de la piel y/u ojos (ictericia), asociados
o no con hemorragia, la cual aparece debajo de la piel como puntos rojos, y/o confusión.
Hinchazón de la boca o trastornos de la piel tales como sarpullido o picazón, ampollas en la
piel. Estos pueden ser síntomas de una reacción alérgica. Farm, Romina V,Farrú

Directora TécnicalMP19789
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MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado W: 49.624
Directora Técnica: Ramina Farrú - Farmacéutica.
Laboratorios PHOENIX S. A. 1.C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregario Lemas 2809, (B1613AUE),
Los Polvorines, Pcía. de Buenos Aires.
e-mail: info@phoenix.com.ar

"El envase de venta de este producto I/eva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificación por fos pacientes no videntes".

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en fa Página
Web de la ANMAT: http://vvww.anmaf.gov.ar/farmacovigilancíalNofificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234",

NCDS v04

Fecha de última revisión: - Disp. N°..

Farm, Romlna v. Farrú
Dlr~clcr8 lea IMP19789

lo" ADA
Pt> ~nix S.A.I.C.F
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PH:::ENlX
PROYECTO DE PROSPECTO

NEFAZAN
CLOPIDOGREL

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Fónnula
Cada comprimido recubierto de NEFAZAN contiene: Clopidogrel bisulfato (equivalente a 75 mg de
Clopidogrel base) 97,87 mg.
Excipientes: lactosa anhidra 107,18 mg, almidón pregelatinjzado 10,50 mg, celulosa microcristalina
12,90 mg, aceite de ricino hidrogenado 3,30 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 5,24 mg, polietilenglícol
60007,50 mg, dióxido de titanio 0,85 mg, óxido de hierro rojo 0,23 mg, talco 0,80 mg, estearato de
magnesio 0,75 mg, trietilcitrato 2,00 mg.

Cada comprimido recubierto de NEFAZAN 300 contiene: Clopidogrel bisulfato (equivalente a 300 mg
de Clopidogre! base) 391,50 mg.
Excipientes: cellactosa 341,05 mg, estearil fumarato de sodio 11,25 mg, polietilenglicol 6000 30,00
mg, croscarmelosa sódica 16,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 16,40 mg, trietilcitrato 6,26 mg,
dióxido de titanio 2,66 mg, óxido de hierro rojo 1,46 mg, talco 2,50 mg.

Acción terapéutica
Antitrombótico, antiplaquetario.
Código ATC: B01AC04

Indicaciones
Prevención de eventos aterotrombóticos
NEFAZAN está indicado en:
• Pacientes adultos que sufren un infarto de miocardio (desde unos pocos dras hasta menos de 35
días), accidente cerebrovascular isquémico (desde los 7 dras hasta menos de 6 meses) o tienen
arteriopatra periférica establecida .
• Pacientes adultos que sufren srndrome coronario agudo:
_ Srndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (angina inestable o infarto de miocardio
sin onda a), incluidos pacientes sometidos a la colocación de un stent después de una intervención
coronaria percutánea, en combinación con ácido acetilsalicflico (AAS) .
• Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST, en combinación con AAS en pacientes
que reciben tratamiento médico y son elegibles para terapia trombolftica.

Prevención de eventos aterotrombóticos y tromboembólicos en la fibrilación auricular.
En pacientes adultos con fibrilación auricular que tienen al menos un factor de riesgo de eventos
vasculares, que no son adecuados para recibir tratamiento con antagonistas de la vitamina K y que
tienen un riesgo bajo de hemorragias, NEFAZAN está indicado en combinación con AAS para la
prevención de eventos aterotrombóticos y tromboembólicos, incluidos los accidentes
cerebrovasculares.

(} na V. Fartú
cnlca IMP 19789

PODERADA
Laboratorios Phoellix S,A.1.C.F.
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Propiedades fannacológicas
Acción farmacológica
Clopidogrel es un profármaco, y uno de sus metabolitos es un inhibidor de la agregación plaquetaria.
El clopidogrel debe metabolizarse por las enzimas del CYP450 para producir el metabolito activo que
inhiba la agregación plaquetaria. El meta bolito activo del clopidogrel inhibe selectivamente la fijación
de la adenosina difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y la activación posterior mediada por
la ADP del complejo de glucoprotelnas GPllb/llla, por lo que inhibe la agregación plaquetaria. Debido
a la unión irreversible, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
(aproximadamente 7-10 dias) y la recuperación de la función plaquetaria normal se produce a un
índice consistente con el recambio plaquetario. La agregación plaquetaria inducida por agonistas
distintos de la ADP también se ve inhibida por el bloqueo de la amplificación de la activación
plaquetaria causada por la ADP liberada.
Debido a que el metabolito activo es formado por las enzimas del CYP450, algunas de las cuales
son polimórficas o están sujetas a la inhibición por parte de otros productos medicinales, no todos los
pacientes tendrán una inhibición plaquetaria adecuada.
Las dosis repetidas de 75 mg por dla produjeron una inhibición sustancial de la agregación
plaquetarla inducida por la ADP desde el primer día; esto aumentó progresivamente y alcanzó un
estado estacionarla entre el Ola 3 y el Día 7. En estado estacionario, el nivel promedio de inhibición
observado con una dosis de 75 mg por día estuvo entre el 40% y el 60%. La agregación plaquetaria
y el tiempo de hemorragia volvieron gradualmente a los valores basales, en general dentro de los 5
días posteriores a fa discontinuación del tratamiento.

Farmacocinética
Absorción:
Después de dosis orales únicas y repetidas de 75 mg al día, c1opidogrel se absorbe rápidamente. La
media de los niveles plasmáticos máximos de clopidogrel sin modificaciones (aproximadamente 2,2 ~
2,5 ng/ml después de una dosis oral única de 75 mg) se produjo alrededor de 45 minutos después
de la dosis. La absorción es de al menos el 50%, sobre la base de la excreción urinaria de los
metabolitos de clopidogrel.

Distribución:
Clopidogrel y el metabolito principal circulante (inactivo) se unen en forma reversible in vitre a las
proteínas del plasma humano (98% y 94%, respectivamente). la unión no es saturable in vitro con
un amplio rango de concentraciones.

Metabolismo:
Clopídogrel es mayormente metabofizado por el hlgado. In vitre e in vivo, clopidogrel se metaboliza
por dos vías metabólicas principales: una mediada por esterasas y que produce la hidrólisis en su
derivado inactivo de ácido carboxilico (85% de los metabolitos circulantes), y una mediada por
múltiples citocromos P450. En primer lugar, el clopidogrel se metaboliza a un meta bolito intermedio:
2.oxo~clopidogrel. El metabolismo posterior del meta bolito intermedio 2~oxo~c1opidogrel produce la
formación del metabolito activo, un derivado tiol del clopidogrel. In vitre, esta vla metabólica está
mediada por el CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito activo del tiol ha sido aislado
in vitro, se une rápida e irreversiblemente a los receptores plaquetarios, y así inhiben la agregación
plaquetaria.
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La Cmáx del meta bolito activo es dos veces más alta después de una dosis de carga de 300 mg de
clopidogrel como después de cuatro dJas con una dosis de mantenimiento de 75 mg. La Cmálc se
produce aproximadamente 30 a 60 minutos después de la administración.

Eliminación:
Después de una dosis oral de clopidogrel radiomarcado con 14Cen el ser humano, aproximadamente
el 50% se excretó en la orina y alrededor del 46% en las heces durante el intervalo de 120 horas
después de la administración. Después de una dosis oral única de 75 mg, la vida media del
clopidogrel fue de aproximadamente 6 horas. La vida media de eliminación del metabolito circulante
principal (inactivo) fue de 8 horas después de la administración de dosis únicas y repetidas.

Farmacogenética
El CYP2C19 participa de la formación del metabolito activo y de! metabolito intermedio 2-oxo-
clopidogrel. La farmacocinética y los efectos antiplaquetarios del metabolito activo del clopidogrel,
medidos mediante ensayos de agregación plaquetaria in vivo, difieren según el genotipo del
CYP2C19.
El alelo CYP2C19.1 corresponde a un metabolismo completamente funcional, mientras que los
alelas CYP2C19.2 y CYP2C19.3 no son funcionales, Los alelos CYP2C19.2 y CYP2C19.3
representan la mayor parte de los alelos de función reducida en las personas caucásicas (85%) y
asiáticas (99%) con un metabolismo deficiente, Otros alelos asociados con un metabolismo ausente
o reducido son menos frecuentes e incluyen CYP2C19.4, .5, .e, .7 y .8. Un paciente con un estado
de metabolizador deficiente tendrá dos alelos con pérdida de función, según se definió
anteriormente, Las frecuencias publicadas de metabolizadores deficientes genotipo CYP2C19 son de
alrededor del 2% en caucásicos, 4% en raza negra y 14% en chinos. Se dispone de pruebas para
determinar el genotipo CYP2C19 de un paciente.
Un estudio cruzado en 40 sujetos sanos, 10 en cada uno de los 4 grupos de metabolizadores según
el CYP2C19 (ultrarrápidos, extensivos, intermedios y deficientes), evaluó las respuestas
farmacocinéticas y antiplaquetarias usando 300 mg seguidos de 75 mg/dla y eoo mg seguidos de
150 mg/día, cada uno durante 5 días en total (estado estacionario). No se observaron diferencias
sustanciales en la exposición del metabolito activo ni en la media de la inhibición de la agregación
plaquetaria (IAP) entre los metabolizadores ultrarrápidos, extensivos e intermedios. En los
metabolizadores deficientes, la exposición del metabotito activo disminuyó un e3 - 71% en
comparación con los metabolizadores extensivos. Después de un régimen posológico de 300 mg175
mg, las respuestas antiplaquetarías disminuyeron en los metabolizadores deficientes con una media
de la IAP (5 IJM ADP) del 24% (24 horas) y del 37% (Día 5) en comparación con una IAP del 39%
(24 horas) y del 58% (Ola 5) en los metabolizadores extensivos y del 37% (24 horas) y del eO% (Ola
5) en los metabolizadores intermedios. Cuando los metabolizadores deficientes recibieron un
régimen de eoo mg/150 mg, la exposición del metabolito activo fue mayor que con el régimen de 300
mg/75 mg. Además, la lAP fue del 32% (24 horas) y del 61% (Ola 5), las cuales fueron mayores que
en los metabolizadores deficientes tratados con el régimen de 300 mg/75 mg, y fueron similares a los
otros' grupos metabolizadores CYP2C19 que recibieron el régimen de 300 mg/75 mg, Los resultados
de los estudios cllnicos no han establecido un adecuado régimen de dosis para esta población de
pacientes. Consistentemente con estos resultados, un meta-análisis en el que se incluyeron 6
estudios con 335 sujetos tratados con clopidogrel en estado estacionario, mostró que la exposición al
metabolito activo se redujo un 28 % para los metabolizadores intermedios, y un 72 % para
metabolizadores lentos, mientras que la inhibición de la agregación plaquetaria (5 IJM AOP) se
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Pl-LENIX
redujo con diferenCias en el IAP del 5,9 % y el 21,4 %, respectivamente, cuando se comparó con los
metabolizadores rápidos.

No se ha evaluado la influencia del genotipo CYP2C19 en 105 resultados clfnicos de los pacientes
tratados con clopidogrel en ensayos prospectivos, randomizados y controlados. Sin embargo, hubo
una cantidad de análisis retrospectivos para evaluar este efecto en los pacientes tratados con
clopidogrel para quienes se presentan resultados de la genotipificación. Aunque, ninguno de estos
análisis tuvo un tamaño adecuado para detectar dIferencias de los resultados en los metabolizadores
deficientes.

Caracterlsticas en grupos especiales de pacientes
Se desconoce la farmacocinética del meta bolito activo del c1opidogrel en estas poblaciones
especiales.

Ancianos
Al compararse las concentraciones plasmáticas del principal metabolito circulante entre voluntarios
sanos jóvenes y ancianos, estas fueron significativamente más elevadas en los gerontes, pero sin
signíficancia c1lnica en cuanto a la agregación plaquetaria ni en el tiempo de sangrla. Por lo tanto, no
se requiere un ajuste posológico en esta población particular.

Deterioro de fa función renal
Después de dosis repetidas de 75 mg de c1opidogrel al dla en sujetos con nefropatla grave
(clearance de creatinina de 5 a 15 mllmin), la inhibición de la agregación plaquetaria inducida por la
ADP fue menor (25%) que la observada en sujetos sanos; sin embargo, la prolongación del tiempo
de hemorragia fue similar a la observada en sujetos sanos que recibían 75 mg de clopidogrel al dia.
Además, la tolerancia cHnica fue buena en todos los pacientes.

Deterioro de fa función hepática
Después de dosis repetidas de 75 mg de c1opidogrel al dla durante 10 dias en pacientes con
deterioro grave de la función hepática, la inhibición de la agregación plaquetaria inducida por la ADP
fue similar a la observada en los sujetos sanos. La media de la prolongación del tiempo de
hemorragia también fue similar en ambos grupos.

Raza
La prevalencia de alelas CYP2C19 que resultan en el metabolismo de CYP2C19 intermedio y deficiente
difiere según la razalorigen étnico. En base a la bibliografía, se dispone de datos limitados en poblaciones
asiáticas para evaluar la implicancia clinica de la genotipificación de este CYP en los eventos de resultados
c1inicos.

Posología y modo de adminístración:
• Pacientes adultos y de edad avanzada
NEFAZAN se debe administrar en dosis diaria única de 75 mg.
NEFAZAN 300 está diseñado para usarse como dosis de carga en pacientes que sufren sindrome
coronario agudo:
~Slndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (angina inestable o infafto de miocardio
sin onda Q): el tratamiento con clopidogrel debe iniciarse con una dosis de carga única de 300 mg y
luego continuar con 75 mg una vez al dia (con AAS 75 mg - 325 mg diarios). Dado que se asoció el
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uso de dosis más altas de AAS con un mayor riesgo de hemorragias, se recomienda que la dosis de
AAS no sea superior a 100 mg. No se ha establecido formalmente la duración óptima del
tratamiento. Los datos de ensayos clfnicos respaldan el uso durante un máximo de 12 meses, y el
beneficio máximo se observó a los 3 meses.

_ Infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST: se debe administrar clopidogrel en una
dosis diaria única de 75 mg con una dosis de carga de 300 mg en combinación con AAS con o sin
trombolíticos. Para los pacientes mayores de 75 aFios, se debe Iniciar el clopidogrel sin una dosis de
carga. El tratamiento combinado debe iniciarse tan pronto como sea posible después de la aparición
de los síntomas y se debe continuar durante al menos 4 semanas. No se ha estudiado el beneficio
de la combinación de clopidogrel con AAS más allá de las 4 semanas en este contexto.
En (os pacientes con fibrilación auricular, se debe administrar clopidogrel en una dosis diaria única
de 75 mg. El AAS (75 - 100 mg diarios) debe iniciarse y continuarse en combinación con clopidogreL

Si se omite una dosis:
_ Dentro de las 12 horas después del horario habitual programado: los pacientes deben tomar la
dosis inmediatamente y luego tomar la dosis siguiente en el horario habitual programado.

~ Durante más de 12 horas: el paciente debe tomar la dosis siguiente en el horario habitual
programado y no debe duplicar la dosis .

• Población pediátrica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de c1opidogrel en nirios y adolescentes menores de
18 arios .

• Deterioro de la función renal
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con deterioro de la función renal.

• Deter;oro de la función hepática
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con deterioro moderado de la función hepática
quienes podrlan tener diátesis hemorrágica.

Puede administrarse con o sin alimentos.

Contraindicaciones
• Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes .
• Deterioro grave de la función hepática .
• Hemorragia patológica activa, como úlcera péptica o hemorragia intracraneal.

Advertencias y precauciones
Hemorragia v trastornos hemato/ógicos
Debido al riesgo de hemorragias y reacciones adversas hematológicas, se debe considerar hacer un
hemograma y/u otras pruebas adecuadas inmediatamente si aparecen sintomas indicativos de
hemorragia durante el transcurso del tratamiento. Al igual que con otros agentes antiplaquetarios, el
c1opidogrel debe usarse con precaución en pacientes que podrian estar en riesgo de aumento de
hemorragias a partir de un traumatismo, una cirugía u otras condiciones patológicas y en pacientes
tratados con AAS, heparina, jnhíbídores de la glucoprotelna IIb/llla o antiinflamatorios no esteroides
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(AINE), incluidos los inhibidores de la Cox.2, o inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(ISRS). Se debe realizar un cuidadoso seguimiento a los pacientes para detectar cualquier signo de
hemorragia, incluso hemorragia oculta, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento
y/o después de procedimientos o una cirugJa cardiaca invasiva. No se recomienda la administración
concomitante de clopidogrel con anticoagulantes orales ya que podrlan aumentar la intensidad de la
hemorragia.
Si un paciente debe someterse a una cirugla electiva y no se desea el efecto antiplaquetario en
forma temporal, se debe discontinuar clopidogrel 7 días antes de la cirugfa. Los pacientes deben
informar a los médicos y dentistas que están tomando clopídogrel antes de planificar cualquier
cirugía y antes de tomar cualquier otro producto medicinal nuevo. Clopidogrel prolonga el tiempo de
hemorragia y debe usarse con precaución en los pacientes que tienen lesiones propensas a sangrar
(especialmente lesiones gastrointestinales e intraoculares).
Se debe informar a los pacientes que cuando toman clopidogrel (solo o en combinación con AAS),
detener una hemorragia puede tomar más tiempo que el habitual, y que deben notificar a su médico
cualquier hemorragia no habitual (ya sea por el sitio o la duración de la hemorragia).

Púrpura trombocitopénica trombótica CPTTJ
Se ha informado púrpura trombocitopénica trombótica (PTT) en forma muy poco frecuente después
del uso de clopidogrel, a veces después de una exposición breve. Se caracteriza por trombocitopenia
y anemia hemolítica microangiopática asociados a hallazgos neurológicos, disfunción renal o fiebre.
La PTT es una afección potencialmente fatal que requiere un tratamiento inmediato, incluida la
plasmaféresis.

Hemofilia adquirida
Se han reportado casos de hemofilia adquirida luego del uso de clopidogrel. En los casos
confirmados de una prolongación aislada del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPaLcon o
sin hemorragia, debe considerarse la presencia de hemofilia adquirida. Los pacientes con
diagnóstico confirmado de hemofilia adquirida deben recibir asistencia y tratamiento especializado y
se debe discontinuar el tratamiento con clopidogrel.

Accidente cerebro vascular isquémico reciente
Debido a la falta de datos, no es posible recomendar c1opidogrel durante los 7 dlas posteriores a un
accidente cerebrovascular isquémico.

Citocromo P450 2C19 CCYP2C19)
Farmacogenética: en los pacientes con un metabolismo deficiente de CYP2C19, el clopidogrel en las
dosis recomendadas forma menos del meta botito activo de clopidogrel y tiene un efecto menor sobre
la función plaquetaria. Se dispone de pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 de un paciente.
Dado que el clopidogrel es metabolizado a su meta bolito activo parcialmente por el CYP2C19, se
prevé que el uso de productos medicinales que inhiban la actividad de esta enzima produzca una
reducción de los niveles del fármaco del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia cllnica de
esta interacción es incierta. A modo de precaución, debe evitarse el uso concomitante de inhibidores
potentes o moderados del CYP2C19.

ReaccIones cruzadas entre tienopiridinas
Se debe evaluar si los pacientes tienen antecedentes de hipersensibilidad a las tienopiridinas (tales
como clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) ya que se ha reportado actividad cruzada entre
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tienopiridinas. Las tienopiridinas pueden provocar reacciones alérgicas de moderadas a graves como
erupción, angioedema o reacciones cruzadas hematológicas tales como trombocltopenia y
neutropenia. Los pacientes que hayan experimentado anteriormente una reacción alérgica y/o
hematológica a una tienopíridina pueden presentar un mayor riesgo de experimentar la misma u otra I

reacción a otra tienopiridina. Se recomienda monitorear los signos de hipersensibilidad en pacientes I
con alergia conocida a las tienopiridinas.

Deterioro de la función renal
La experiencia terapéutica con clopidogrel es limitada en pacientes con deterioro de la función renal.
Por lo tanto, el c1opidogrel debe usarse con precaución en esos pacientes.

Deterioro de la función hepática
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con deterioro moderado de la función hepática
que podrlan tener diátesis hemorrágica. El clopidogrel debe usarse con precaución en esos 1
pacientes.

Excipientes
Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp-Iactasa o malabsorción de glucosa-galactosa nol
deben tomar este producto medicinal.
Este producto medicinal contiene aceite de ricino hidrogenado, que podría causar malestar
estomacala diarrea.

Interacciones medicamentosas
Anticoagulantes orales: no se recomienda la administración concomitante de clopidogrel con
anticoagulantes orales ya que podrían aumentar la intensidad de las hemorragias. Si bien la

l

administración de 75 mg/día de clopidogrel no modificó la farmacocinética de la S-warfarina ni la
l

Razón Internacional Normatizada (RIN) en los pacientes que reciben warfarina a largo plazo, la
l

coadministración de clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo de hemorragia debido a los efectos
l

independientes sobre la hemostasis. I
Inhibidores de la glucoproteína I/bIIl/a: clopidogrel debe usarse con precaución en los pacientes que
reciben inhibidores de la glucoprotelna de la t1b/llla. 1

Acido acetilsaliclfico (AAS): el AAS no modific6la inhibición mediada por clopidogrel de la agregación¡
plaquetaria inducida por ADP, pero el clopidogrel potenció el efecto del AAS sobre la agregación:
plaquetaria inducida por el colágeno. Sin embargo, la administración concomitante de 500 mg del
AAS dos veces al día durante 1 día no aumentó significativamente la prolongación del tiempo de
hemorragia inducido por la ingesta de clopidogrel. Es posible que se produzca una interacción I

farmacodinámica entre el clopidogrel y el ácido acetilsalicllico, lo que causaría un aumento del riesgo:
de hemorragia. Por lo tanto, se debe ejercer precaución con el uso concomitante. Sin embargo, el
clopidogrel y el AAS se han administrado juntos durante un máximo de 1 aFio. 1

Heparina: en un estudio clínico hecho en sujetos sanos, el clopidogrel no requirió una modificación
de' [a dosis de heparina ni alteró el efecto de la heparina sobre la coagulación, La coadministración

l

de' heparina no afectó la inhibición de la agregación plaquetaria inducida por el clopidogrel. Es
1

posible que se produzca una interacción farmacodinámica entre el clopidogrel y la heparina, lo que
l
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causarla un aumento del riesgo de hemorragia. Por lo tanto, se debe tener precaución con el uso
concomitante.

Tromboflticos: se evaluó la seguridad de la administración concomitante de clopidogrel, agentes
trombolfticos especificas o no de la fibrina y heparinas en paciente con infarto agudo de miocardio.
La incidencia de hemorragia cllnicamente significativa fue similar a la observada cuando se
coadministran agentes trombollticos y heparina con MS.

Antiinffamstorios no esteroideos (AINEs): en un estudio cHoice realizado en voluntarios sanos, la
administración concomitante de c1opidogrel y naproxeno aumentó la pérdida de sangre
gastrointestinal oculta. Sin embargo, debido a la falta de estudios de interacción con otros AtNEs,
actualmente no es claro si existe un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los
AINEs. En consecuencia, los AINEs, incluidos los inhibidores de la Cox-2, y el clopidogrel deben
administrarse con precaución.

Inhibidores selectivos de la recaptaci6n de serotonina (ISRS): Dado que los ISRS afectan la
activación plaquetaria y aumentan el riesgo de hemorragia, la administración concomitante de ISRS
con clopidogrel debe ser llevada a cabo con precaución.

Otros tratamientos concomitantes:
Dado que el clopidogrel es metabolizado a su metabolito activo parcialmente por el CYP2C19, se
prevé que el uso de productos medicinales que Inhiban la actividad de esta enzima produzca una
reducción de los niveles del fármaco del meta bolito activo de clopidogrel. la relevancia cllnica de
esta interacción es incierta. A modo de precaución, se debe desalentar el uso concomitante de
inhibidores potentes o moderados del CYP2C19.
los productos medicinales que inhiben el CYP2C19 incluyen omeprazol y esomeprazol, f1uvoxamina,
f1uoxetina, moclobemida, voriconazol, f1uconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloranfenicol.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP):
la administración diaria de 80 mg de omeprazol una vez al dla a la misma hora que el clopidogrel o
con una diferencia de 12 horas entre la administración de ambos fármacos disminuyó la exposición
del metabolito activo en un 45% (dosis de carga) y en un 40% (dosis de mantenimiento). la
disminución estuvo asociada con una reducción del 39% (dosis de carga) y 21% (dosis de
mantenimiento) de la inhibición de la agregación plaquetaria. Se prevé que el esomeprazol tenga una
interacción similar con el clopidogrel.
Se han informado datos inconsistentes sobre las implicancias cllnicas de esta interacción
farmacocinética Ifarmacodinámica en términos de eventos cardiovasculares importantes en estudios
de observación y cllnicos. Como precaución, se debe desalentar el uso concomitante de omeprazol o
esomeprazol.
Se observaron reducciones menos pronunciadas de la exposición del metabolito con pantoprazol o
lansoprazol.
Las concentraciones plasmáticas del metabolito activo se redujeron en un 20% (dosis de carga) y un
14% (dosis de mantenimiento) durante el tratamiento concomitante con pantoprazol 80 mg una vez
al dla. Este hecho estuvo asociado con una reducción de la media de la inhibición de la agregación
plaquetaria en un 15% y 11%, respectivamente. Estos resultados indican que el clopldogrel puede
administrarse con pantoprazol.
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No existe evidencia de que otros productos medicInales que reducen el ácido estomacal, como los
bloqueadores de la H2 (excepto la cimetidina, que es un inhibidor del CYP2C19), o los antiácidos
interfieran con la actividad antiplaquetaria del clopidogrel.

Otros productos medicinales: se llevaron a cabo estudios clínicos con clopidogrel y
concomitantemente otros productos medicinales para investigar el potencial de interacciones
farmacodinámicas y farmacocinéticas. No se observaron interacciones farmacodinámicas
c1lnicamente significativas cuando se coadministr6 clopidogrel con atenolol, nifedipina, o ambos el
atenolol y la nifedipina. Adicionalmente, la actividad farmacodinámica del clopidogrel no se vio
significativamente influenciada por la coadministración de fenobarbital o estrógeno.
La farmacocinética de digoxina o teofilina no fue modificada por la coadministración de clopidogrel.
Los antiácidos no modificaron el alcance de la absorción del clopidogrel.
Los datos del estudio CAPRIE indican que la fenitolna y la tolbutamida, que son metabolizadas por el
CYP2C9, pueden coadministrarse en forma segura con clopidogrel.

Además de la información especIfica sobre la interacción con el producto medicinal antes descripta,
no se llevaron a cabo estudios de interacción con clopidogrel y algunos productos medicinales
frecuentemente administrados a pacientes con enfermedad aterotrombótica. Sin embargo, los
pacientes que ingresaron en estudios clinicos con clopidogrel recibieron una variedad de productos
medicinales concomitantes, incluidos diuréticos, betabloqueantes, lECA, antagonistas del calcio,
agentes hipolipidémicos, vasodilatadores coronarios, agentes antidiabéticos (incluida la insulina),
agentes antiepilépticos y antagonistas de la GP Ilblllla sin evidencia de interacciones adversas
clínicamente significativas.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad
No se ha demostrado que el clopidogrel altere la fertilidad en los estudios realizados con animales.
No hubo evidencia de un efecto carcinogénico cuando se administró clopidogrel durante 78 semanas
a ratones y durante 104 semanas a ratas en dosis de 77 mg/kg por día como máximo (lo que
representa al menos 25 veces la exposición en seres humanos que reciben la dosis clínica de 75
mg/día).
Se evaluó clopidogrel en un rango de estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo, y no se demostró
actividad genotóxica.
Se descubrió que clopidogrel no tiene efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y hembras, y que
no fue teratogénico en las ratas ni en los ratones. Cuando se administró a ratas en período de
lactancia, el clopidogrel causó un leve retraso del desarrollo de la crla. Los estudios específicos de
farmacocinética hechos con clopidogrel radiomarcado mostraron que el compuesto original o sus
metabolitos se excretan en la leche. Por lo tanto, no es posible excluir un efecto directo (toxicidad
leve), o un efecto indirecto (palatabilidad baja).

Efectos teratogénicos
No fue teratogénico en las ratas ni en los ratones.

Embarazo
Dado que no se dispone de datos cllnicos sobre la exposición al clopidogrel durante el embarazo, es
preferible no usar clopidogrel durante ese perIodo a modo de precaución.
Los estudios hechos en animales no indican efectos daFlinos directos o indirectos respecto del
embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto ni el desarrollo postnatal.

t
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Lactancia
Se desconoce si el clopidogrel se excreta en la leche materna. Los estudios en animales
demostraron excreción de clopidogrel en la leche. Como medida de precaución, no debe continuarse
la lactancia durante el tratamiento con clopidogrel.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias
Clopidogrel no influye sobre la capacidad de manejar vehículos y usar maquinarias, o influye en
forma insignificante.

Reacciones adversas
Se ha evaluado la seguridad de clopidogrel en más de 44.000 pacientes que participaron en estudios
cHnicos, incluidos más de 12.000 pacientes tratados durante 1 afio o más. En general, la dosis de 75
mg/día de clopidogrel fue similar a la dosis de 325 mg/dla de AAS, independientemente de la edad,
el sexo o la raza. A continuación se analizan las reacciones adversas clfnicamente relevantes
observadas en diferentes estudios. Además de la experiencia en estudios cHnicos, se informaron
reacciones adversas en forma espontánea.
La hemorragia es la reacción más frecuente, reportada en los estudios clJnicos y durante la
experiencia posterior a la comercialización, durante la cual se informó mayormente en el primer mes
de tratamiento.
Se observó en un estudio, que en los pacientes tratados con clopidogrel o AAS, la incidencia general
de cualquier tipo de hemorragia fue del 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar con el
clopídogrel y el AAS.
En otro estudio, no se produjo un exceso de hemorragias importantes con clopidogrel más AAS
dentro de los 7 días posteriores a una cirugla de injerto de derivación coronaria en los pacientes que
interrumpieron el tratamiento más de 5 dlas antes de la cirugfa. En los pacientes que continuaron
con el tratamiento dentro de los 5 dlas de la cirugla de bypass coronario, ellndice de eventos fue del
9,6% con clopidogrel más AAS, y del 6,3% con placebo más AAS.
En otro estudio, se produjo un aumento global de las hemorragias en el grupo de clopidogrel más
AAS en comparación con el grupo de placebo más AAS. La incidencia de hemorragia importante fue
similar entre los grupos. Este hecho fue consístente en los subgrupos de pacientes definidos según
las características basales y el tipo de tratamiento con fibrinolJticos o heparina.
En otro estudio, el índice global de hemorragia importante no cerebral o hemorragia cerebral fue bajo
y similar en ambos grupos.
En otro estudio, el Indice de hemorragia importante fue mayor en el grupo de clopidogrel más AAS
que en el grupo de placebo más AAS (6,7% frente a 4,3%). Las hemorragias importantes fueron en
su mayorla de origen extracraneal en ambos grupos (5,3% en el grupo de clopidogrel mas AAS;
3,5% en el grupo de placebo mas AAS), principalmente del tracto gastrointestinal (3,5% frente a
1,8%). Hubo un exceso de hemorragia intracraneal en el grupo de clopidogrel más AAS en
comparación con el grupo de placebo más MS (1,4% frente a 0,8%, respectivamente). No hubo una
diferencia estadlsticamente significativa en los Indices de hemorragia fatal (1,1% en el grupo de
clopidogrel más MS y 0,7% en el grupo de placebo más MS) y accidente cerebrovascular
heniorrágico (0,8% y 0,6%, respectivamente) entre los grupos.
Las! reacciones adversas que se produjeron durante los estudios clJnicos o que se notificaron
espontáneamente se presentan en la siguiente tabla. La frecuencia se define según las siguientes
convenciones: frecuente (2: 1/100 a <1/10); poco frecuente (2:1/1.000 a <1/100); raros (2:1/10.000 a
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PPCENIX
<1/1.000); muy raros «1/10,000). Dentro de cada clasificación por sistema y órgano, se presentan
las reacciones adversas en orden de seriedad decreciente.

Clasificación por Frecuente poco frecuente raros Muy raros
sistema v óraano

Púrpura trombocilopénica

Neutropenia,
Irombólica (PTT) anemia

Trastornos Trombocitopenia, incluida aplásica, pancitopenia,
hematológjcos y leucopenia, neutropenia agranuloci1osis,
linfáticos eosinofilia. trombocitopenia grave,grave. granulocitopenia, anemia,

hemofilia adauirida A
Enfermedad del suero,

Trastornos del reacciones anafilactoides,
sistema reacciones cruzadas entre
inmunológico lienopiridinas (tales,~mo

ticlonidina, nrasunrel
Trastornos Alucinaciones, confusión.
nsinuiátricos

Hemorragia
intracraneal (se

Trastornos del
informó desenlace

sistema nervioso
mortal en algunos Trastornos del gusto
casos), cefalea,
parestesia,
mareos
Hemorragia

Trastornos oculares
ocular
(conjuntival,
ocular, retiniana'

Trastornos del oído y Vértígo
dellaberínto

Hemorragia sería,
Trastornos Hematoma

hemorragia de herida
vasculares quirúrgica, vasculitis,

hiootensión.
Hemorragia del tracto

Trastornos respiratorio (hemoptisis,
respiratorios, Epistaxis

hemorragia pulmonar),
torácicos y broncoespasmo,
mediastínicos neumonitis intersticial,

neumonia eosinofllica

Úlcera gástrica y
Hemorragia

Hemorragia úlcera duodenal,
gastrointestinal y

Trastornos gastrointestinal, gastritis, vómitos, Hemorragia
retroperitoneal con

diarrea, dolor desenlace mortal, colitis
gastrointestinales abdominal,

náuseas, retroperitoneal (incluida colitis ulcerativa
dispepsia.

estreñimiento, o linfocítica), estomatitis,
flatulencias. oancreatitls

Trastornos
Insuficiencia hepática
aguda, hepatitis, trastorno

hepatobiliares del heoatoarama ..
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Clasificación por Frecuente poco frecuente raros Muy raros
sistema v óroano

Dermatitis bullesa
(necrólisis epidérmica
tóxica, slndrome de
Stevens Johnson, eritema
multiforme). angioedema,

Trastornos de la piel Erupción, prurito, Síndrome de

y del tejido Hematomas hemorragia hipersensibilidad inducido

subcutáneo cutánea (purpura)
por drogas, rash por
drogas asociado a
eosínofilia y sintomas
sistémicos (DRESS),
erupción eritematosa o
exfoliativa, urticaria,
eczema, linuen nlano.

Trastornos Hemorragia
mU5culoesquelé1icos musculoesquelética
, dellejido conjuntivo (hemartrosis), artritis,

I v óseos artraloia, miáloia.

Trastornos renales y
Glomerulonefritis,

Hematuria aumento de la creatinina
urinarios en sanare.
Trastornos generales Hemorragia eny alteración en el el lugar de la Fiebre
lugar de punción.administración

Prolongación del
tiempo de
hemorragia.

Exploraciones
disminución del
recuento decomplementarias neutrófilos.
disminución del

I ~~;~~ntodela uetas.

Sobredosificación
Una sobredosis con la administración de clopidogrel puede producir una prolongación del tiempo de
hemorragia y complicaciones hemorrágicas posteriores, Se debe considerar un tratamiento
adecuado si se observa una hemorragia.
No se ha descubierto un antrdoto para la actividad farmacológica del clopidogrel. Si se requiere una
corrección inmediata del tiempo de hemorragia, una transfusión de plaquetas puede revertir los
efectos del clopidogrel.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o comunicarse con
los siguientes centros de toxicologla:
Hospital de Pediatrfa Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital General de Agudos J. A. Fernández: Tel: (011) 4808-2655.
Centro de Asistencia Toxicológica La Plata. Tel.' (0221) 451-5555
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Conservación
Conservar a temperatura inferior a 30 oC.

Presentación
NEFAZAN: se presenta en envases con 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 500 Y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las últimas dos de uso hospitalario exclusivo.
NEFAZAN 300: se presenta en envases con 4,7, 14, 15,20,28,30,50,500 Y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las últimas dos de uso hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el MinIsterio de Salud. Certificado W 49.624.
Directora Técnica: Ramina Farrú - Farmacéutica.
Laboratorios PHOEN1X S. A. l. C. y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregario Lemas 2809 (B1613AUE),
Los Polvorines, Peia. de Buenos Aires
e~majl: info@phoenix.com,ar

"El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificación por los pacientes no videntes".

Fecha de última revisión: .Disp N" .

Farm. Romina V.Farrti
Directora TécnicalMP197a9

APODERADA
Laboratorios . SAl.e.F.
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