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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1635-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 25 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-45682661-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-45682661-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de rotulos, prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada PLATACA 75 / CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO), Forma Farmacéutica y
Concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO) 75 mg;
aprobada por Certificado N° 53.789.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada PLATACA 75 / CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO), Forma
Farmacéutica y Concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / CLOPIDOGREL (COMO
BISULFATO) 75 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento | F-2020-01346122-APN-
DERM#ANMAT,; e informacion para € paciente obrante en e documento |F-2020-01346331-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese |la atestacion correspondiente en €l Certificado N° 53.789, cuando €l mismo
se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicién y rétulos, prospectos e informacién para el paciente. Girese
alaDireccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Proyecto de Prospecto para el profesional
Industria Argentina
PLATACA 75
CLOPIDOGREL 75 mg

Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta
Via oral

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Clopidogrel (como bisulfato) 75 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Almidén pregelatinizado, Crospovidona,
Hidroxipropilmetilcelulosa/Lactosa/Triacetina/Dioxido de titanio( Opadry 1l Y-30-
18037), Diéxido de silicio coloidal, Estearil fumarato de sodio, Amarillo ocaso
laca aluminica, Lactosa anhidra

ACCION TERAPEUTICA
Antiagregante plaquetario. Antitrombético. Cddigo ATC: BO1ACO4

INDICACIONES
Sindrome coronario agudo (SCA)

» Para los pacientes con SCA sin elevacion del segmento ST [angina
inestable (Al)/infarto de miocardio sin elevacién de ST (IMSEST)],
inclusive los pacientes que deben manejarse médicamente y aquellos
que deben manejarse con revascularizacién coronaria, se ha
demostrado que Clopidogrel 75 mg disminuye la tasa de un criterio
combinado de valoracion de muerte cardiovascular, infarto de miocardio
(IM), accidente cerebrovascular, o isquemia refractaria.

« Para los pacientes con infarto de miocardio con elevacién de ST
(IMEST), se ha demostrado que Clopidogrel 75 mg reduce la 1i’sa de

muerte de cualquier causa y la tasa de un criferio &mei agdo de

valoracion de muerte, reinfarto, o accidente/ ¢
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desconoce el beneficio para los pacientes que experimentan la
intervencién coronaria percutanea primaria.

La duracién optima del tratamiento de Clopidogrel 75 mg en el SCA se
desconoce.

IM reciente, accidente cerebrovascular reciente, o enfermedad arterial
periférica establecida

Para los pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente (IM),
accidente cerebrovascular reciente, o enfermedad arterial periférica
establecida, Clopidogrel 75 mg ha demostrado que reduce la tasa de un criterio
combinado de valoracion de accidente cerebrovascular Isquémico nuevo (fatal
0 no), nuevo IM (fatal o no), y otra muerte vascular.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

El clopidogrel es un inhibidor de la activacion y agregacién plaquetaria por
medio de Ia unién irreversible de su metabolito activo a |a clase P2Y12 de los
receptores ADP en las plaquetas.

El clopidogrel debe metabolizarse por las enzimas CYP450 para producir el
metabolito activo que inhibe la agregacion plaquetaria. El metabolito activo de
clopidogrel inhibe de manera selectiva la union de adenosina difosfato (ADP) a
Su receptor plaquetario P2Y12 y Ia subsiguiente activacién mediada por ADP
del complejo glicoproteina GPIib/llia, por consiguiente inhibiendo la agregacion
plaquetaria. Esta accién es irreversible. Por lo tanto, las plaquetas expuestas al
metabolito activo de clopidogrel son afectadas por el remanente de su duracion
(aproximadamente 7 a 10 dias). La agregacion plaquetaria inducida por
agonistas aparte de ADP también es inhibida al bloquear la amplificacién de Ia
activacion plaquetaria por el ADP liberado.

La inhibicién dosis dependiente de Ia agregacion plaquetaria puede observarse
2 horas después de las dosis Unicas orales de Clopidogrel 75 mg. Las dosis
repetidas de Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia inhiben la agregacion plaquetaria
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inducida por ADP en el primer dia, y la inhibicién alcanza estado estable entre
el Dia 3y el Dia 7. En estado estable, el nivel de inhibicién promedio observado
con una dosis de Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia fue entre 40% y 60%. La

agregacion plaquetaria y el tiempo de sangrado regresaron gradualmente a los
valores de referencia después de que el tratamiento se discontinuo, en general

en aproximadamente 5 dias.

Pacientes geriatricos

Las personas de edad avanzada (2 75 afios) e individuos jévenes sanos
tuvieron efectos similares en la agregacion plaquetaria.

Pacientes con insuficiencia renal

Después de dosis repetidas de Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia, los pacientes
con deterioro renal severo (clearance de creatinina de 5 a 15 mlL/min) y
deterioro renal moderado (clearance de creatihina de 30 a 60 mL/min) mostro
inhibicién baja (25%) de la agregacion plaquetaria inducida por ADP.
Pacientes con insuficiencia hepética

Después de dosis repetidas de Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia durante 10
dias en pacientes con insuficiencia hepatica severa, la inhibicion de Ia
agregacion plaquetaria inducida por ADP fue similar a aquella observada en
individuos sanos.

Género

En un pequerfio estudio que compara a hombres y mujeres, se observé en las
mujeres menos inhibicién de agregacion plaquetaria inducida por ADP.,

FARMACOCINETICA

El clopidogrel es una prodroga y se metaboliza a un metabolito
farmacolégicamente activo y metabolitos inactivos.

Absorcién

Después de dosis orales repetidas y Unicas de 75 mg por dia, clopidogrel se
absorbe rapidamente. La absorcién es al menos 50%, basado en la excrecién
urinaria de los metabolitos de clopidogrel.

Efecto de Ia comida
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Clopidogrel 75 mg puede administrarse con o sin comida. En un estudio en
individuos sanos de sexo masculino cuando Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia
fue suministrado con un desayuno estdndar, la inhibicion media de Ia
agregacion plaquetaria inducida por ADP se redujo por menos de 9%. El ABCO-

24 del metabolito activo estuvo inalterado en presencia de la comida, mientras

que hubo una disminucién de 57% en la Cmax del metabolito activo. Se
observaron resultados similares cuando una dosis de carga de Clopidogrel 75
mg 300 mg se administrd con un desayuno alto en grasas.

Metabolismo

El clopidogrel se metaboliza extensamente por dos vias metabdlicas
principales: una mediada por esterasas y que lleva a la hidrélisis en un
derivado de acido carboxilico inactivo (85% de metabolitos circulantes) y una
mediada por enzimas mdltiples del citocromo P450. Los citocromos primero
oxidan el clopidogrel a un metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. El
metabolismo subsiguiente del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel resulta
en la formacion del metabolito activo, un derivado tiol de clopidogrel. Esta via
metabolica estd mediada por CYP2C19, CYP3A, CYP2B6 y CYP1A2. El
metabolito tiol activo se une rapidamente y de forma irreversible a los
receptores plaquetarios, inhibiendo asi la agregacion plaquetaria durante la
duracién de la plaqueta. _

La Cmax del metabolito activo es dos veces tan alta después de una dosis de
carga de clopidogrel 300 mg como Io es luego de cuatro dias de la dosis de
mantenimiento de 75 mg. La Cmax ocurre aproximadamente 30 a 60 minutos
después de la dosificacién. En el rango de dosis 75 a 300 mg, la
farmacocinética del metabolito activo se desvia desde la proporcionalidad de la
dosis: aumentar la dosis por un factor de cuatro tiene como resultado
incrementos de 2,0 y 2,7 veces en la Cmax y ABC, respectivamente.
Eliminacién

Después de una dosis oral de clopidogrel ™C rotulado en humanos,
aproximadamente el 50% de la radioactividad total se excreté en la orina y
aproximadamente el 46% en las heces durante los 5 dias posdosificacion.
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Luego de una dosis Gnica, oral de 75 mg, clopidogrel tiene un vida media de
aproximadamente 6 horas. La vida media del metabolito activo es acerca de 30
minutos.

Farmacogenémico

El CYP2C19 esta involucrado tanto en Ia formacion del metabolito activo como
el metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. La farmacocinética del metabolito
activo clopidogrel y los efectos antiplaquetarios, segin se midi6 por los
ensayos de agregacion plaquetaria ex vivo, difieren de acuerdo al genotipo
CYP2C19. Las variantes genéticas de otras enzimas CYP450 también pueden
afectar la formacién del metabolito activo de clopidogrel.

El alelo CYP2C19*1 corresponde al metabolismo completamente funcional
mientras que los alelos CYP2C19*2 y *3 son no funcionales. CYP2C19*2 y*3
dan cuenta de la mayoria de los alelos de funcién reducida en los
metabolizadores pobres en blancos (85%) y asiaticos (99%). Otros alelos
asociados con el metabolismo reducido o ausente son menos frecuentes, e
incluyen, pero no estan limitados a, CYP2C19%4, *5, *6, *7, y *8. Un paciente
con condicion de metabolizador pobre poseera dos alelos de pérdida de
funcion segun se definié anteriormente. Las frecuencias publicadas para los
genotipos de metabolizadores pobres de CYP2C19 son aproximadamente 2%
para los blancos, 4% para los negros y 14% para los chinos. Estan disponibles
las pruebas para determinar el genotipo CYP2C19 de un paciente.

Un estudio cruzado en 40 individuos sanos, 10 cada uno en los cuatro grupos
de metabolizadores de CYP2C19, evalud las respuestas farmacocinéticas y
antiplaquetarias usando 300 mg seguido por 75 mg por dia y 600 mg seguido
por 150 mg por dia, cada uno durante un total de 5 dias. Se observo
disminucién en la exposicion del metabolito activo e inhibicién reducida de la
agregacion plaquetaria en los metabolizadores pobres cuando se comparé con
los otros grupos. Cuando los metabolizadores pobres recibieron el régimen de
600 mg/150 mg, la exposicién del metabolito activo y la respuesta
antiplaquetaria fueron mayores que con el régimen de 300 mg/75 mg. No se ha
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establecido en los ensayos de resultados clinicos un régimen de dosis
apropiado para esta poblacién de pacientes.

Farmacocinética del metabolito activo y respuestas antiplaquetarias por
la condicién de metabolizador del CYP2C19

Dosis Ultrarrapido | Extensivo | Intermedio Pobre
(n=10) (n=10) (n=10) (n=10)
300 mg
(24 h) 24 (10) 32 (21) 23 (11) 11 (4)
Cmax 600 mg
(ng/mL) (24 h) 36 (13) 44 (27) 39 (23) 17 (6)
75 " Oia) 456 13 (7) 12 (5) 4 (1)
150 mg
(Dia 5) 16 (9) 19 (5) 18 (7) 7 (2)
3(33 W 40e 39(28) | 37(21) | 24(26)
0/ \*
IPA (%) 6(23 W | 518 | 4923 | 5622 | 3225
75 mg) Oia | 56 (13 58(19) | 60(18) | 37(23)
150 mg
(Dia 5) 68 (18) 73 (9) 74 (14) 61 (14)
300 mg
(24 h) 73 (12) 68 (16) 77 (12) 91 (12)
VASP-PRI | 600 mg
s (24 h) 51 (20) 48 (20) 56 (26) 85 (14)
75 m59) Dia| 459 39(14) | 50(16) | 83(13)
150 mg
(Dia 5) 20 (10) 24 (10) 29 (11) 61 (18)
Los valores son medios (SD)
*Inhibicion de la agregacion plaquetaria con 5uM ADP; el valor mas grande
indica mayor inhibicién plaquetaria
T Fosfoproteina estimulada por vasodilatador — indice de reactividad
plaquetaria; el valor mas pequefio indica mayor inhibicién plaquetaria

Algunos estudios publicados indican que los metabolizadores intermedios
tienen disminucion en Ia exposicion del metabolito activo y efectos
antiplaquetarios reducidos.

La relacion entre el genotipo CYP2C19 y el resultado del tratamiento
Clopidogrel 75 mg se evalué en los analisis retrospectivos de individuos
tratados con Clopidogrel 75 mg en el estudio CHARISMA (n = 4862 ) y TRITON-
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TIMI 38 (n = 1477), y en varios estudios de cohorte publicados. En TRITON-
TIMI 38 y la mayoria de los estudios de cohorte, el grupo combinado de
pacientes con condicién de metabolizador pobre o intermedio tuvieron un indice
mas elevado de episodios cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio, y
accidente cerebrovascular) o trombosis del stent comparado con los
metabolizadores extensivos. En el estudio CHARISMA y uno de cohorte, el

aumento en el indice de episodios se observé solamente en los

metabolizadores pobres.
Estudios clinicos

La evidencia clinica de la eficacia de Clopidogrel 75 mg deriva de tres ensayos
doble cuego que involucran 77.599 pacientes. El estudio CAPRIE (clopidogrel
vs. aspirina en pacientes con riesgo de episodios isquémicos) fue una
comparacion de Clopidogrel 75 mg con la aspirina. Los estudios CURE
(clopidogrel en angina inestable para prevenir episodios isquémicos
recurrentes) y COMMIT/CCS-2 (clopidogrel y metoprolol en ensayo de infarto
de miocardio/estudio cardiaco chino segundo) fueron comparaciones de
Clopidogrel 75 mg con placebo, suministrado en combinacién con aspirina y
otra terapia estandar. El estudio CHARISMA (clopidogrel para la evasion,
manejo y estabilizacion isquémica de alto riesgo aterotrombdético) (n = 15.603)
tambien comparé Clopidogrel 75 mg con placebo, suministrado en combinacion
con aspirina y otra terapia estandar.

Sindrome coronario agudo

CURE

El estudio CURE incluyé 12.562 pacientes con SCA sin elevacién ST (Al o
IMSEST) y presentando dentro de las 24 horas del principio del episodio mas
reciente de dolor de pecho o sintomas consistentes con la isquemia. Se
requirid que los pacientes tuvieran cambios de ECG compatibles con nueva
isquemia (sin elevacion de ST) o enzimas cardiacas elevadas o troponinalo T
a por lo menos dos veces el limite superior del normal. La poblacién de
pacientes fue en gran parte caucasica (82%) y comprendia 38% mujeres, y
52% pacientes 2 65 afios de edad.
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Los pacientes fueron aleatorizados para recibir Clopidogrel 75 mg (dosis de

carga de 300 mg seguido por 75 Mg una vez al dia) o placebo, y fueron
tratados por hasta un afio. Los pacientes también recibieron aspirina (75-325
mg una vez al dia) y otros tratamientos estandares como heparina. El uso de
inhibidores GPIIb/illa no se permitié durante los tres dias previos a la
aleatorizacion.

El nimero de pacientes que experimentaron el resultado primario (muerte CV,
IM, o accidente cerebrovascular) fue 582 (9,3%) en el grupo tratado con
Clopidogrel 75 mg y 719 (11,4%) en el grupo tratado con placebo, una
reduccion relativa de riesgo 20% (95% IC de 10%-28%:; p < 0,001) para el
grupo tratado con Clopidogrel 75 mg (ver Cuadro a continuacion). |

Episodios de resultados en el analisis primario de CURE

Clopidogrel 75 Placebo (+ Redqcclon
R e relativa de
Resultado mg (+ aspirina) aspirina) riesgo (%)
(n=6259) (n=6303) (95% IC)
Rﬁ;‘{;ﬁ:m 582 (9,3%) 719 (11,4%) 20%
(muerte
cardiovascular, (10,3, 27,9)
IM, accidente p < 0,001
cerebrovascular)
Todos los episodios de resultados individuales:f
Muerte CV 318 (5,1%) 345 (5,5%) 7% (-7,7, 20,6)
IM 324 (5,2%) 419 (6,6%) 23% (11,0, 33,4)
é\:ggf:\fzscular 75 (1.2%) 87 (1.4%) 14% (-17,7, 36,6)
*Otros tratamientos estandares fueron usados seglin fue pertinente.
TLos componentes individuales no representan un colapso de los resultados
primarios y coprimarios, sino el numero total de sujetos experimentando un
episodio durante el curso del estudio.

La mayor parte del beneficio de Clopidogrel 75 mg ocurri6 en los primeros dos
meses, pero la diferencia de placebo se mantuvo durante todo el curso del
ensayo (hasta 12 meses).

INA

e
TR de 5.G.1.1.A.

8 |F-2020-05886133-APN-DERMANMMAT

Pagina 8Qld@T60

R




En el estudio CURE, el uso de Clopidogrel 75 mg se relacioné con una
incidencia m&s baja de muerte CV, IM o accidente cerebrovascular en
poblaciones de pacientes con caracteristicas diferentes. Los beneficios
asociados con Clopidogrel 75 mg fueron independientes del uso de otros
tratamientos cardiovasculares a largo plazo y agudos, incluso heparina/LMWH,
inhibidores de glicoproteina Ilb/illa (GPIlib/llla) intravenosos, drogas que
reducen los lipidos, beta bloqueadores, e inhibidores de la ECA. La eficacia de
Clopidogrel 756 mg se observé independientemente de la dosis de aspirina (75-
325 mg una vez al dia). No se permiti6 en el estudio CURE el uso de
anticoagulantes orales, drogas antiplaquetarias no de estudio, y drogas
antiinflamatorias no esteroides cronicas.

El uso de Clopidogrel 75 mg en el estudio CURE se asoci6 con una
disminucion en el uso del tratamiento trombolitico (71 pacientes [1,1%] en el
grupo de Clopidogrel 75 mg, 126 pacientes [2,0%] en el grupo placebo;
reduccion relativa de riesgo de 43%), e inhibidores GPIIb/llla (369 pacientes
[5,9%] en el grupo Clopidogrel 75 mg, 454 pacientes [7,2%] en el grupo
placebo, reduccién relativa de riesgo de 18%). El uso de Clopidogrel 75 mg en
el estudio CURE no afect6 el nimero de pacientes tratados con CABG o
intervencién coronaria percutanea PCl (con o sin stent), (2253 pacientes
[36,0%] en el grupo Clopidogrel 75 mg, 2324 pacientes [36,9%] en el grupo
placebo; reduccién relativa de riesgo de 4,0%).

COMMIT

En pacientes con IMEST, la seguridad y eficacia de Clopidogrel 75 mg se
evaluo en el estudio aleatorizado, placebo controlado, doble ciego, COMMIT.
COMMIT incluyé 45.852 pacientes que presentaban dentro de las 24 horas del
inicio de los sintomas del infarto de miocardio con anomalias del ECG de
apoyo (es decir, elevacion ST, depresién ST o bloqueo de la rama fascicular
izquierda). Los pacientes fueron aleatorizados para recibir Clopidogrel 75 mg
(75 mg una vez al dia) o placebo, en combinacién con aspirina (162 mg por
dia), durante 28 dias o hasta el alta del hospital, cualquiera fuera primero.
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Los criterios principales de valoracion fueron muerte de cualquier causa vy Ia

primera ocurrencia de reinfarto, accidente cerebrovascular 0 muerte.

La poblaciéon de pacientes comprendia mujeres 28%, 58% edad >
(26% edad = 70 anos), 55%

recibieron inhibidores ECA, y solo 3% experiments PC.

60 afos

pacientes que recibieron tromboliticos, 68% que

Como se muestra en el Cuadro siguiente, Clopidogrel 75 mg redujo

significativamente el riesgo relativo de muerte de cualquier causa por 7%

(p=0,029), y el riesgo relativo de |Ia combinacién de reinfarto, accidente

cerebrovascular o muerte por 9% (p=0,002).

Episodios resultantes en el analisis de COMMIT

Clopidogrel indice de
Placebo (+ -
s 75 mg (+ .. probabilidad ‘
Episodio aspirina) (;ig';sngi)) (Odds ratio) Valor p
(N=22961) (95% IC)
Criterio
compuesto de
valoracién: 0,91 (0,86,
muerte, IM. o 2121 (9,2%) | 2310 (10,1%) 0,97) 0,002
accidente
cerebrovascular*
Muerte 1726 (7,5%) | 1845 (8.1%) 0'9353')87' 0,029
IM no fatal** 270(12%) | 330 (14%) | 081 ég’)sg' 0,011
Accidente
cerebrovascular | 127 (0,6%) | 142 (0,6%) .89 1((;,)70, 0,33
no fatal** ’

* La diferencia entre el criterio compuesto de
+ accidente cerebrovascul
clopidogrel y 7 placebo) sufrieron tanto

IM no fatal

un IM no fatal.

** El IM no fatal y accidente cerebrovasc
ue murieron (de cualquier causa).

valoracién y la suma de muerte +
ar no fatal indica que 9 pacientes (2
un accidente cerebrovascular no fatal y

ular no fatal excluyen a los pacientes

Infarto de miocardio reciente,

accidente cerebrovascular reciente, o

enfermedad arterial periférica establecida

CAPRIE

10
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El ensayo CAPRIE fue un estudio de 19.185 pacientes, 304 centros,
internacional, aleatorizado, doble ciego, grupo paralelo que compara
Clopidogrel 75 mg (75 mg al dia) con aspirina (325 mg al dia). Los pacientes
aleatorizados tuvieron: 1) historias recientes de infarto de miocardio (dentro de
los 35 dias); 2) historias recientes de accidente cerebrovascular isquémico
(dentro de los 6 meses) con al menos una semana de signos neurolégicos
residuales; o 3) enfermedad arterial periférica establecida. Los pacientes
recibieron tratamiento aleatorizado durante un promedio de 1,6 afios (maximo
de 3 afios).

El resultado primario del ensayo fue el tiempo a la primera ocurrencia de nuevo
accidente cerebrovascular isquémico (fatal o no), nuevo infarto de miocardio
(fatal o no), u otra muerte vascular. Todas las muertes que no eran facilmente
atribuibles a las causas no vasculares fueron todas clasificadas como
vasculares.

Episodios resultantes en el analisis primario de CAPRIE

. Clopidogrel 75 mg aspirina

Pacientes n=9599 n=9586
Accidente
cerebrovascular 438 (4,6%) 461 (4,8%)
isquémico (fatal o no)
IM (fatal o0 no) 275 (2,9%) 333 (3,5%)
Otra muerte vascular 226 (2,4%) 226 (2,4%)
Total 939 (9,8%) 1020 (10,6%)

Como se muestra en el cuadro, Clopidogrel 75 mg se asocia con una incidencia
mas baja de episodios resultantes, principalmente IM. La reduccién relativa de
riesgo general (9,8% vs. 10,6%) fue 8,7%, p=0,045. Se obtuvieron resultados
similares cuando la mortalidad de todas las causas y los accidentes
cerebrovasculares de todas las causas fueron contados en lugar de la
mortalidad vascular y accidentes cerebrovasculares isquémicos (reduccién de
riesgo 6,9%). En pacientes que sobrevivieron un infarto de miocardio o

accidente cerebrovascular en el estudio, la incidencia de episodios

subsiguientes fue mas baja en el grupo de Clopidogrel 75 mg. /7
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El significado estadistico que favorece a Clopidogrel 75 mg sobre la aspirina
fue marginal (p=0,045). Sin embargo, debido a que la aspirina en si misma es
efectiva en la reduccién de episodios cardiovasculares en pacientes con infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular, el efecto de Clopidogrel 75 mg es
sustancial.

El estudio CAPRIE incluy6 una poblacién que fue aleatorizada de acuerdo con
3 criterios de entrada. La eficacia de Clopidogrel 75 mg referente a la aspirina
fue heterogénea a través de estos subgrupos aleatorizados (p=0,043). No esta
claro si esta diferencia es real o una ocurrencia casual. Aunque el ensayo de
CAPRIE no se disefi6 para evaluar el beneficio relativo de Clopidogrel 75 mg
sobre la aspirina en los subgrupos de pacientes individuales, el beneficio
pareci6 ser mas fuerte en los pacientes que estuvieron enrolados debido a

enfermedad vascular periférica (en especial aquellos que también tenian una
historia de infarto de miocardio) y mas débil en los pacientes con accidente
cerebrovascular. En los pacientes que se enrolaron en el ensayo en la base
unica de un infarto de miocardio reciente, Clopidogrel 75 mg no fue
numericamente superior a la aspirina.

Carencia de beneficio establecido de Clopidogrel 75 mg mas aspirina en
pacientes con factores de riesgo multiples o enfermedad vascular
establecida

CHARISMA

El ensayo de CHARISMA fue un estudio de 15.603 individuos, aleatorizado,
doble ciego, grupo paralelo que compara Clopidogrel 75 mg (75 mg al dia) con
placebo para la prevencion de episodios isquémicos en pacientes con
enfermedad vascular o factores de riesgo multiples para ateroesclerosis. Todos
los individuos fueron tratados con aspirina 75-162 al dia. La duracién media del
tratamiento fue 23 meses. El estudio fallé en demostrar una reduccién en la
ocurrencia del criterio principal de valoracién, una combinacién de muerte Cv,
IM, o accidente cerebrovascular. Un total de 534 (6,9%) pacientes en el grupo
Clopidogrel 75 mg versus 573 (7,4%) pacientes en el grupo placebo
experimentaron un episodio de resultado primario (p=0,22). El sangrado de
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todas las severidades fue mas coman en los sujetos aleatorizados a

Clopidogrel 75 mg.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Sindrome coronario agudo

Clopidogrel 75 mg puede administrarse con o sin comida.

- Para los pacientes con SCA sin elevacion de ST (AI/IMSEST), iniciar
Clopidogrel 75 mg con una dosis Unica de carga oral de 300 mg y luego
continuar en 75 mg una vez al dia. Dar comienzo a la aspirina (75-325 mg
una vez al dia) y continuar en combinacién con Clopidogrel 75 mg.

- Para los pacientes con IMEST, la dosis recomendada de Clopidogrel 75 mg

es 75 mg una vez al dia en forma oral, administrado en combinacién con
aspirina (75-325 mg una vez al dia), con o sin tromboliticos. Clopidogrel 75
Mg puede iniciarse con o sin una dosis de carga.
IM reciente, accidente cerebrovascular reciente, o enfermedad arterial
periférica establecida
La dosis recomendada de Clopidogrel 75 mg es 75 Mg una vez al dia en forma
oral, con o sin comida.
Metabolizadores pobres del CYP2C19
La condicién de metabolizador pobre del CYP2C19 se asocia con disminucién
de la respuesta antiplaquetaria al clopidogrel. Aunque un régimen de dosis mas
elevado (dosis de carga de 600 mg seguido por 150 mg una vez al dia) en
metabolizadores pobres aumenta la respuesta antiplaquetaria, no se ha
establecido un régimen de dosis apropiado para esta poblacion de pacientes en
ensayos de resultados clinicos.

CONTRAINDICACIONES
Sangrado activo

Clopidogrel 75 mg esta contraindicado en pacientes con sangrado patolégico
activo como Ulcera péptica o hemorragia intracraneal.

~
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Hipersensibilidad
Clopidogrel 75 mg esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad (e.,
anafilaxia) al clopidogrel o cualquier componente del producto.
Insuficiencia hepatica grave.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
/ADVERTENCIA

EFECTIVIDAD DISMINUIDA EN METABOLIZADORES POBRES

La efectividad de Clopidogrel 75 mg depende de su activacidon a un

metabolito activo por el sistema del citocromo P450 (CYP), principalmente
CYP2C19. Clopidogrel 75 mg en las dosis recomendadas forma menos de
aquel metabolito y tiene un efecto menor sobre la funcién plaquetaria en
pacientes que son metabolizadores pobres del CYP2C19. Los
metabolizadores pobres con sindrome coronario agudo o que experimentan
la intervencién coronaria percutanea tratados con Clopidogrel 75 mg en las
dosis recomendadas muestran indices mas altos de episodios
cardiovasculares que los pacientes con la funcion CYP2C19 normal. Estan
disponibles las pruebas para identificar un genotipo CYP2C19 del paciente;
estas pruebas se pueden usar como ayuda en la determinacién de la
estrategia terapéutica. Considerar estrategias de tratamiento o tratamiento
alternativo en pacientes identificados como metabolizadores pobres del
CYP2C19.

Actividad antiplaquetaria disminuida debido al deterioro en la funcién
CYP2C19

Clopidogrel es un profarmaco. La inhibicién de la agregacion plaquetaria por
medio de clopidogrel se debe completamente a un metabolito activo. El
metabolismo de clopidogrel a su metabolito activo puede deteriorarse por
variaciones genéticas en el CYP2C19 y por medicaciones concomitantes que
interfieren con el CYP2C19. Evitar el uso concomitante de Clopidogrel 75 mg y
drogas que inhiben la actividad de CYP2C19. La coadministracion de
Clopidogrel 75 mg con omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones que es

'
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un inhibidor de CYP2C19, reduce la actividad farmacolégica de Clopidogrel 75
mg si se suministra en forma concomitante o si se suministra con un intervalo
de 12 horas.

Riesgo general de hemorragia

Las tienopiridinas, incluso Clopidogrel 75 mg, aumentan el riesgo de
hemorragia. Si un paciente va a operarse y no se desea un efecto
antiplaquetario, discontinuar Clopidogrel 75 mg 5 dias antes de la cirugia. En
los pacientes que cesaron el tratamiento mas de 5 dias antes del CABG
(bypass coronario arterial por injerto) los indices de hemorragia mayor fueron
similares (indice de episodios 4,4% Clopidogrel 75 mg + aspirina: 5.3% placebo
+ aspirina). En los pacientes que permanecieron en el tratamiento dentro de los
5 dias del CABG, el indice de hemorragia mayor fue 9,6% para Clopidogrel 75
mg + aspirina, y 6,3% para placebo + aspirina.

Las tienopiridinas inhiben la agregacion plaquetaria durante el plazo de vida de
la plaqueta (7-10 dias), asi que retener una dosis no sera util en el manejo de
un episodio de hemorragia o en el riesgo de hemorragia asociado con un
procedimiento invasivo. Debido a que la vida media del metabolito activo de
clopidogrel es corta, es posible restaurar la hemostasia al administrar plaquetas
exogenas; sin embargo, las transfusiones de plaguetas dentro de las 4 horas
de la dosis de carga o 2 horas de la dosis de mantenimiento pueden ser menos
efectivas.

Discontinuacion de Clopidogrel 75 mg

Evitar intervalos en el tratamiento, y si Clopidogrel 75 mg debe discontinuarse
temporariamente, reiniciar tan pronto como sea posible. La discontinuacién
prematura de Clopidogrel 75 mg puede aumentar el riesgo de episodios
cardiovasculares.

Pacientes con ataque isquémico transitorio reciente (AIT) o accidente
cerebrovascular

En pacientes con AIT reciente o accidente cerebrovascular que tienen un
riesgo elevado de episodios isquémicos recurrentes, la combinacién de aspirina
y Clopidogrel 75 mg no ha demostrado ser mas efectiva que Clopidogrel 75 mg
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solo, pero se ha demostrado que la combinacién aumenta la hemorragia

mayor.
Purpura trombocitopénica trombética

Se ha informado purpura trombocitopénica trombética (TTP), a veces fatal,
después del uso de Clopidogrel 75 mg, algunas veces luego de una exposicion
corta (< 2 semanas). La TTP es una condicién grave que requiere tratamiento
urgente incluso plasmaféresis (intercambio de plasma). Se caracteriza por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopética (esquistocitos [RBC
fragmentados] observados en el frotis periférico), hallazgos neurolégicos,
disfuncion renal, y fiebre.

Hemofilia adquirida

Se han notificado casos de hemofilia adquirida después de la administracion de
clopidogrel. Debe tenerse en consideracion la hemofilia adquirida, en los casos
aislados y confirmados de Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (aPTT)
con o sin hemorragia. Los pacientes con diagnéstico confirmado de hemofilia
adquirida deben ser controlados y tratados por especialistas y el tratamiento
con clopidogrel debe interrumpirse.

Infarto cerebral isquémico reciente

Debido a la falta de datos, no se recomienda la administracién de clopidogrel
durante los 7 dias posteriores a sufrir un infarto cerebral isquémico agudo.
Intolerancia a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de Ia fertilidad

No hubo evidencia de tumorigenicidad cuando se administré clopidogrel
durante 78 semanas a ratones y 104 semanas a ratas en dosis hasta 77 mg/kg
por dia, lo cual proporcioné exposiciones plasmaticas > 25 veces que en
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El clopidogrel no fue genotéxico en cuatro pruebas in vitro (prueba de Ames,

prueba de reparacion de ADN en hepatocitos de rata, analisis de mutacién de
genes en fibroblastos de hamster chino, y analisis de cromosoma en metafase
de linfocitos humanos) y en una prueba in vivo (prueba de microntcleos por via
oral en ratones).

Se detect6 que clopidogrel no tuvo efecto en la fertilidad de las ratas machos y
hembras en dosis orales hasta 400 mg/kg por dia (52 veces la dosis humana
recomendada en una base de mg/m?).

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Embarazo Categoria B

Los estudios de reproduccion realizados en ratas y conejos en dosis hasta 500
y 300 mg/kg/dia, respectivamente (65 y 78 veces la dosis diaria humana
recomendada, respectivamente, en una base de mg/m?, no revelaron
evidencia de fertilidad deteriorada o fetotoxicidad debido al clopidogrel. Sin
embargo, no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios de reproduccién animal no siempre son
predictivos de una respuesta humana, Clopidogrel 75 mg debe usarse durante
el embarazo s6lo si claramente se necesita.

Madres lactantes

Los estudios en ratas han mostrado que clopidogrel y/o sus metabolitos se
excretan en la leche. No se sabe si esta droga se excreta en la leche humana.
Debido a que muchas drogas se excretan en la lecha humana y debido al
potencial por reacciones adversas graves del clopidogrel en nifios lactantes, se
debe decidir si se discontinda la lactancia o se discontinta la droga, teniendo
en cuenta la importancia de la droga para la madre.

Uso pediatrico

La seguridad y efectividad en Ia poblacién pediatrica no se ha establecido.

Uso geriatrico

Del nimero total de individuos en los estudios clinicos controlados CAPRIE y
CURE, aproximadamente el 50% de los pacientes tratados co Clopidogrel 75
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mg tenian o eran mayores de 65 afios de edad, y el 15% tenia o era mayor de
75 afios de edad. En el COMMIT, aproximadamente el 58% de los pacientes
tratados con Clopidogrel 75 mg tenian o eran mayores de 60 arios, el 26% de
los cuales tenian o eran mayores de 70 afios de edad.

No se requiere ningln ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal

La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia renal severa y
moderada.
Insuficiencia hepatica

No se requiere ningun ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
INTERACCION

Médicamentos asociados con el riesgo de hemorragia:

Existe un riesgo incrementado de hemorragia debido al potencial efecto aditivo.
La administraciéon concomitante de medicamentos asociados con el riesgo de
hemorragia se debe realizar con precaucion.

Anticoagulantes orales:

No se recomienda la administracion concomitante de clopidogrel y
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las
hemorragias.

Aunque la administracién de clopidogrel 75 mg/dia no modifico |la
farmacocinética de la S-warfarina o la Relacién Normalizada Internacional
(INR) en pacientes que estaban recibiendo un tratamiento a largo plazo con
warfarina, la coadministracién de clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo
de hemorragia debido a efectos independientes sobre la hemostasia.
Inhibidores de la glucoproteina IIb/lila;

Clopidogrel se debe administrar con precaucion en pacientes a los que se les

administra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina lib/illa.
Acido acetilsalicilico (AAS): A
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AAS no modificd la inhibicion, mediada por clopidogrel, de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, pero clopidogrel potencié el efecto del AAS en la

agregacion plaquetaria inducida por colageno. Sin embargo, la administracion
concomitante de 500 mg de AAS dos veces al dia durante un dia no
incrementé significativamente la prolongacioén del tiempo de sangria inducido
por la administracion de clopidogrel. Es posible que se produzca una
interaccién farmacodinamica entre clopidogrel y acido acetilsalicilico, que
conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la administracion
concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precaucién. No
obstante, clopidogrel y AAS se han administrado de forma concomitante

durante un periodo de hasta 1 afio.

Heparina:

En un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion de

clopidogrel no requiri6 la modificacién de la dosis de heparina ni alter6 el efecto

de ésta sobre la coagulacion. La administracion conjunta de heparina no tuvo

ningun efecto sobre la inhibicién de Ia agregaciéon plaquetaria inducida por

clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinémica entre

clopidogrel y heparina, que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por

tanto, la administracién concomitante de ambos medicamentos debe realizarse
. con precaucion.

Tromboliticos:

La seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes

tromboliticos fibrino o no fibrino especificos y heparinas se estudio en pacientes

que habian sufrido un infarto agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias

clinicamente relevantes fue similar a Ia observada cuando se administraron

concomitantemente agentes tromboliticos y heparina junto con AAS.

AINE:

En un estudio clinico realizado en voluntarios sanos, la administracién

concomitante de clopidogrel y naproxeno produjo un aumento de presencia de

sangre oculta en heces. Sin embargo, debido a la falta de estudios sobre

interacciones con otros AINE, en Ia actualidad no ests claro, si se produce un
P
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aumento de riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los AINE. Por
consiguiente, la administracién de clopidogrel y AINE, incluidos los inhibidores
de la COX-2, debe realizarse con precaucién.

Interacciones con inhibidores selectivos de Ia recaptacion de
serotonina ISRS:

Como los ISRS afectan a la activacién plaquetaria e incrementan el riesgo de
hemorragia, la administracién concomitante de ISRS con clopidogrel debe
realizarse con precaucion.

Otros tratamientos concomitantes

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizadd a su metabolito activo
por el CYP2C19, seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la
actividad de esta enzima den lugar a una reduccién de los niveles del
metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion es
incierta.

Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibidores,
fuertes o moderados, del CYP2C19

Entre los medicamentos que son inhibidores potentes o moderados del
CYP2C19 se incluyen, por ejemplo, omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, carbamazepina y
efavirenz.

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP):

La administracion de omeprazol 80 mg una vez al dia, bien al mismo tiempo
que clopidogrel, o bien con un intervalo de 12 horas entre las administraciones
de los dos medicamentos, disminuy6 la exposicién del metabolito activo un
45% (dosis de carga) y un 40% (dosis de mantenimiento). El descenso se
asocié con una reduccién de la inhibicion de |a agregacion plaquetaria de un
39% (dosis de carga) y un 21% (dosis de mantenimiento). Es de esperar que
esomeprazol tenga una interaccién similar con clopidogrel.

En estudios clinicos y observacionales, se han notificado datos inconsistentes
sobre las implicaciones clinicas de esta interaccién  farmacocinética

(PK)/farmacodinamica (PD) en términos de acontecimientos cardiovasculares
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mayores. Como precaucién debe desaconsejarse el uso concomitante de
omeprazol o esomeprazol.

Se han observado reducciones menos pronunciadas de la exposicién al
metabolito con pantoprazol o lansoprazol.

Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo se redujeron un 20%
(dosis de carga) y un 14 % (dosis de mantenimiento) durante el tratamiento
concomitante con pantoprazol 80 Mg una vez al dia. Esto, fue asociado con
una reduccion de la inhibicion de la media de la agregacion plaquetaria de un
15% y 11%, respectivamente. Estos resultados indican que clopidogrel puede
administrarse con pantoprazol.

No existe evidencia de que otros medicamentos que disminuyen los acidos del
estdbmago como los bloqueantes H2 o los antiacidos, interfieran con Ia actividad
antiagregante de clopidogrel.

Otros medicamentos:

Se han realizado diversos estudios clinicos en los que se administré clopidogrel
junto con otros medicamentos para investigar el potencial de interaccién
farmacocinético y farmacodinamico. No se observaron interacciones
farmacodinamicas clinicamente significativas al administrar de forma conjunta
clopidogrel y atenolol, nifedipina o ambos. Ademas, la actividad
farmacodinamica de clopidogrel no se vio significativamente influenciada por la
administracion concomitante de fenobarbital, o estrogenos.

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

Los datos obtenidos del ensayo CAPRIE indican que fenitoina y tolbutamida,
que son metabolizadas por el CYP2C9, pueden administrarse junto con
clopidogrel de forma segura.

Medicamentos sustratos del CYP2CS8: Clopidogrel ha mostrado un incremento
a la exposicion de repaglinida en voluntarios sanos. Estudios in vitro han
mostrado un incremento en la exposicion de repaglinida debido a Ia inhibicion
del CYP2C8 por el metabolito glucuronido de clopidogrel. Debid6 al riesgo de
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incremento en las concentraciones plasmaticas, la administracion concomitante
de clopidogrel y medicamentos metabolizados principalmente por el
metabolismo del CYP2C8 (p. e]. repaglinida, paclitaxel) se debe realizar con
precaucion.

Aparte de la informacién sobre las interacciones medicamentosas especificas
anteriormente descritas, no se han realizado estudios de interaccién entre
clopidogrel y otros medicamentos frecuentemente administrados a pacientes
con enfermedades aterotrombéticas. Sin embargo, los pacientes incluidos en
ensayos clinicos con clopidogrel recibieron diversos medicamentos de forma
concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueantes, IECAs, antagonistas del
calcio, farmacos que reducen el colesterol, vasodilatadores coronarios,
antidiabéticos (incluyendo insulina), antiepilépticos y antagonistas del
GPlIb/llla, sin que exista evidencia de interacciones adversas clinicamente

relevantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de clopidogrel sobre la capacidad para conducir y utilizar

maquinas es nula o insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44.000 pacientes que
han participado en los ensayos clinicos; de elios mas de 12.000 pacientes
fueron tratados durante un afio 0 mas.

La hemorragia fue la reaccion adversa mas frecuente notificada en varios
estudios clinicos asi como durante la experiencia post-comercializacion, en la
que se notificod principalmente durante el primer mes de tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante
los ensayos clinicos o procedentes de notificaciones espontaneas. Su

frecuencia se define utilizando los siguientes criterios: frecuentes (= 1/100 a <
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1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de

los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones

adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Clasificacion por Frecuentes Poco Raras Muy Raras

Organos y frecuentes

Sistemas

Trastornos de la Trombocitopenia, | Neutropenia, Parpura trombética

sangre y del sistema leucopenia, incluyendo trombocitopénica

linfatico eosinofilia neutropenia (TTP), anemia

grave aplasica,

pancitopenia,
agranulocitosis,

trombocitopenia
grave, hemofilia
adquirida A,
granulocitopenia,
anemia
Trastornos Sindrome Kounis
cardiacos (angina alérgica

' vasospastical/infarto
de miocardio
alérgico) en el
contexto de una
reacciéon de
hipersensibilidad
debida a
clopidogrel*
Trastornos del Enfermedad del
sistema suero,reacciones
inmunoldgico anafilactoides,
hipersensibilidad
por reactividad
cruzada entre
tienopiridinas
(como ticlopidina,
prasugrel),
sindrome de
insulina
autoinmune, que
puede conducir a
hipoglucemia
grave,
especialmente en
pacientes con
subtipo HLA DRA4
(mas frecuente en
la poblacién
Japonesa)*
Trastornos Alucinaciones,
psiquiatricos a confusién
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Trastornos del
sistema nervioso

Hemorragia
intracraneal (se
han notificado
algunos casos
en los que se
produjo muerte),
cefalea,
parestesias,
mareo

Alteracién del
gusto, ageusia

Trastornos oculares

Hemorragia
ocular
(conjuntival,
ocular, retiniana)

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Trastornos
vasculares

Hematoma

Hemorragia grave,
hemorragia de
herida quirurgica,
vasculitis,
hipotensién

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Epistaxis

Hemorragia del
tracto respiratorio
{(hemoptisis,
hemorragia
pulmonar),
broncoespasmo,
pneumonitis
intersticial,
neumonia
eosinofilica

Trastornos
gastrointestinales

Hemorragia
gastrointestinal,
diarrea, dolor
abdominal,
dispepsia

Ulcera gastrica y
tlcera duodenal,
gastritis, vomitos,
nauseas,
estrefiimiento,
flatulencia

Hemorragia
retroperitoneal

Hemorragia
gastrointestinal y
retroperitoneal que
puede producir la
muerte,pancreatitis,
colitis (incluyendo
colitis ulcerosa o
linfocitica),
estomatitis

Trastornos
hepatobiliares

Insuficiencia
hepatica aguda,
hepatitis,resultados
anormales en las
pruebas de la
funcion hepatica

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Hematomas

Rash, prurito,
hemorragia
cutanea
(parpura)

Dermatitis bullosa
(necrolisis
epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens- Johnson,
Eritema
multiforme,
pustulosis
exantematosa
generalizada aguda

24
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(AGEP)),
angioedema,
sindrome de
hipersensibilidad
inducida por
farmacos, erupcién
medicamentosa
con eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS), erupcion
eritematosa o

exfoliativa,
urticaria, eczema,
liguen plano.
Trastornos del Ginecomastia
sistema
reproductivo y la
mama
Trastornos Hemorragia
musculoesqueléticos musculoesquelética
y del tejido (hemartrosis),
conjuntivo artritis, artralgia,

mialgia

Trastornos renales y
urinarios

Hematuria

Glomerulonefritis,
aumento de la
creatinina sérica

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Sangrado en el
lugar de
inyeccién.

Fiebre

Exploraciones
complementarias

Aumento del
tiempo de
sangria,
disminucion del

‘recuento de

neutréfilos,
disminucién del
recuento de
plaguetas.

* Informacién relacionada con clopidogrel de frecuencia “no conocida’.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la

autorizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacién continua de la

relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de

cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de PLATACA 75
a la Direccién Técnica de MICROSULES ARGENTINA.
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En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT. Ante
cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

La inhibicién plaquetaria por Clopidogrel 75 mg es irreversible y durara durante
la vida de la plagueta. La sobredosis después de la administracién de
clopidogrel puede tener como resultado complicaciones hemorragicas. Una
dosis oral Gnica de clopidogrel en 1500 o 2000 mg/kg fue letal para los ratones
y para las ratas y en 3000 mg/kg para los babuinos. Los sintomas de toxicidad
aguda fueron vémitos, postracion, respiracién dificultosa, y hemorragia
gastrointestinal en animales.

En base a la viabilidad biolégica, la transfusién de plaquetas puede restaurar la
capacidad de coagulacion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas
cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde” Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata Tel.: (0221) 451-5555
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Conservacién
Conservar en sitio seco, & temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.

Proteger de la luz.

PRESENTACION APROBADAS

Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos récubiertos.
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Envases de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO: 500 y 1000 comprimidos
recubiertos.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N° 53.789

Direccién Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.
Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629
www.microsules.com.ar
Elaborado en:

Fecha Ultima revision:
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

Industria Argentina
PLATACA 75
CLOPIDOGREL 75 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta

Via oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

-Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

-Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

-Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

-Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es PLATACA 75 y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PLATACA 75
3. Cémo tomar PLATACA 75

4. Posibles efectos adversos

5. Conservacion de PLATACA 75

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. Qué es PLATACA 75 y para qué se utiliza
PLATACA 75 pertenece a un grupo de medicamentos denominados antiagregantes plaguetarios.

Las plaquetas son unas células muy pequefias que se encuentran en la sangre, y se agregan
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denominado trombosis).

PLATACA 75 se administra en adultos para prevenir la formacion de coagulos sanguineos
(trombos) en vasos sanguineos (arterias) endurecidos, un proceso conocido como aterotrombosis,
y que puede provocar efectos aterotrombdticos (como infarto cerebral, infarto de miocardio o
muerte).

Se le ha prescrito PLATACA 75 para ayudar a prevenir la formacion de coagulos sanguineos y
reducir el riesgo de estos acontecimientos graves ya que:

ssufre un proceso que produce el endurecimiento de las arterias (también denominado
ateroesclerosis), y

sha sufrido previamente un infarto de miocardio, un infarto cerebral o sufre una enfermedad
denominada enfermedad arterial periférica, o

eha sufrido un tipo de dolor tordcico grave, conocido como “angina inestable” o “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. Es posible que
su médico también le haya prescrito acido acetilsalicilico (sustancia presente en muchos
medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre, asi como para prevenir la formacion
de coagulos sanguineos).

etiene un latido del corazén irregular, una enfermedad llamada “fibrilacidn auricular”, y no puede
tomar medicamentos conocidos como “anticoagulantes orales” (antagonistas de la vitamina K)
que previenen la formacion de nuevos coagulos e impiden el crecimiento de los codgulos que
existen. Le habran dicho que los “anticoagulantes orales” son mas eficaces que el acido
acetilsalicilico o que el uso combinado de PLATACA 75 y el acido acetilsalicilico para esta
enfermedad. Su médico le habra prescrito PLATACA 75 mds acido acetilsalicilico si usted no puede

tomar “anticoagulantes orales” y no tiene ningtin riesgo de hemorragia grave.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar PLATACA 75

No tome PLATACA 75:

*Si es alérgico a clopidogrel o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6). |

*Si padece una hemorragia activa, como una Ulcera de estdmago o hemorragia en el cerebro;
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«Si sufre una enfermedad grave del higado.
Si cree que algo de esto puede afectarle, o si tiene alguna duda, consulte a su médico antes de

tomar PLATACA 75.

Advertencias y precauciones

Antes de empezar el tratamiento con PLATACA 75 informe a su médico si se encuentra en alguna
de las situaciones descritas a continuacion:

-Si tiene riesgo de sufrir una hemorragia (sangrado) porque:

Padece una enfermedad que implica un riesgo de hemorragias internas (como una Ulcera de
estdmago).

Padece una anomalia sanguinea que le predispone a sufrir hemorragias internas (hemorragias en
tejidos, 6rganos o articulaciones del organismo).

-Ha sufrido una herida grave recientemente.

Se ha sometido recientemente a una intervencién quirdrgica (incluyendo cirugia dental).

Debe someterse a una intervencion quirargica (incluyendo cirugia dental) en los préximos siete
dias.

-Si ha tenido un codgulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico) en los ultimos 7
dias.

-Si padece enfermedades del higado o del rifidn.

-Si ha tenido una alergia o reaccién a cualquier medicamento utilizado para tratar su enfermedad.

Durante el tratamiento con PLATACA 75:

sInforme a su médico si tiene prevista una intervencién quirargica (incluyendo cirugia dental).
Informe a su médico inmediatamente si desarrolla un trastorno (también conocido como Plrpura
Trombética Trombocitopénica o PTT) que incluya fiebre y hematomas (moratones) bajo la piel que
pueden aparecer como puntos rojos localizados, acompafiados o no de inexplicable cansancio
extremo, confusion, color amarillo en la piel o los ojos (ictericia).

+Si se corta o se hace una herida, la hemorragia puede tardar mds de lo normal en detenerse. Esto
esta relacionado con el modo en que actla el medicamento, ya que este previene de la capacidad

de la sangre para formar codgulos. Para cortes o heridas de poca importancia, como por ejemplo

G IEL SAEZ
3 IF-2020-05886335- AN DERKNMAT

RoIn0s UTETINA

B A

Pégina 33tde 160




cortarse durante el afeitado, esto no tiene importancia. No obstante, si estd preocupado por su

pérdida de sangre, consulte inmediatamente con su médico.
*Su médico puede pedirle que se haga analisis de sangre.
Nifios y adolescentes

Este medicamento no debe administrarse a nifios porque no es eficaz.

Toma de PLATACA 75 con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos pueden influir en el uso de Clopidogrel o viceversa.

Debe informar expresamente a su médico si esta tomando:

-medicamentos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia como:

eanticoagulante orales, medicamentos utilizados para disminuir la coagulacion sanguinea,
eantiinflamatorios no esteroideos, medicamentos utilizados generalmente para tratar el dolor y/o
la inflamacién de musculos o articulaciones,

eheparina, o cualquier otro medicamento inyectable utilizado para disminuir la coagulacién
sanguinea,

eticlopidina, otro agente antiagregante plaquetario,

eun inhibidor de la recaptacién de serotonina (como fluoxetina o fluvoxamina y otros farmacos del
mismo tipo), medicamentos utilizados normalmente para el tratamiento de la depresién,
eomeprazol o esomeprazol, medicamentos para tratar las molestias de estomago,

efluconazol o voriconazol, medicamentos para tratar las infecciones fungicas.

sefavirenz, un medicamento para el tratamiento de las infecciones por VIH (virus de
inmunodeficiencia humana),

ecarbamazepina, un medicamento para tratar algunas formas de epilepsia,

emoclobemida, medicamento para la depresién,

erepaglinida, medicamento para el tratamiento de la diabetes,

epaclitaxel, medicamento para el tratamiento del cancer.
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Si usted ha sufrido dolor toracico grave (angina inestable o infarto de miocardio), quizas le han
prescrito PLATACA 75 en combinacién con acido acetilsalicilico (aspirina), sustancia presente en
muchos medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Una dosis de acido
acetilsalicilico administrada esporadicamente (no superior a 1.000 mg en 24 horas) no debe causar

ningun problema, pero el uso prolongado en otras circunstancias debe consultarse con sumédico.

Toma de PLATACA 75 con alimentos y bebidas

PLATACA 75 puede tomarse con y sin alimentos.

Embarazo y lactancia

Es preferible no tomar este medicamento durante el embarazo.

Si esta embarazada o cree que puede estarlo, debe avisar a su médico o farmacéutico antes de
tomar PLATACA 75. Si se queda embarazada mientras esta tomando PLATACA 75consulte a su
médico inmediatamente ya que no se recomienda tomar clopidogrel durante el embarazo.

No debe dar el pecho mientras esta tomando este medicamento.

Si esta dando el pecho o planea hacerlo, comuniqueselo a su médico antes de tomar este
medicamento. Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
Conduccién y uso de maquinas

Es poco probable que PLATACA 75 altere su capacidad de conducir o manejar maquinaria.

PLATACA 75 contiene lactosa .

Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes

de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar PLATACA 75

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada, incluso para los pacientes con una enfermedad llamada “fibrilacion
auricular” (un latido cardiaco irregular), es de un comprimido con 75 mg de Clopidogrel al dia,

administrado por via oral con o sin alimentos y a la misma hora cada dia.
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Si ha sufrido dolor toracico grave (angina inestable o infarto), su médico puede prescribirle 300 mg

de Clopidogrel (4 comprimidos de 75 mg) para que los tome una unica vez al inicio del
tratamiento. Después, la dosis recomendada es de un comprimido de 75 mg de PLATACA 75 al dia,

tal como se describe anteriormente.
Debera tomar PLATACA 75 durante el tiempo que su médico contintie prescribiéndoselo.

Si toma mas PLATACA 75 del que debe
En caso de sobredosis o ingestidon accidental, consulte inmediatamente a su médico o
farmacéutico, o acuda al servicio de urgencias del hospital mas préximo, ya que existe un mayor

riesgo de hemorragia. Vea la informacién en Sobredaosificacién, punto 6.

Si olvidé tomar PLATACA 75

Si olvida tomar una dosis de PLATACA 75, pero se acuerda antes de que hayan transcurrido 12
horas desde el momento en que debia haber tomado la medicaciéon, 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 PLATACA 75

No interrumpa su tratamiento a menos que su médico asi se lo indique. Contacte con su médico
o farmacéutico antes de dejar de tomar este medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o

farmaceéutico.

4. Posibles efectos adversos

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

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta:

fiebre, signos de infeccion o cansancio extremo. Estos sintomas pueden deberse a un raro
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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 confusion.

eHinchazén de la boca o trastornos de la piel tales como sarpullidos y picores, ampollas en la piel.

Estos pueden ser signos de una reaccién alérgica.

El efecto adverso mds frecuente notificado con clopidogrel es la hemorragia. La hemorragia
puede aparecer en el estdbmago o intestino, magulladuras, hematomas (sangrado anormal o
moratones bajo la piel), hemorragia nasal, sangre en orina. También se han notificado un
reducido numero de casos de: hemorragia de los vasos sanguineos de los ojos, hemorragia

intracraneal, pulmonar o de articulaciones.

si sufre una hemorragia prolongada mientras esta tomando PLATACA 75

Si se corta o se hace una herida es posible que la hemorragia tarde un poco mas de lo normal en
detenerse. Esto esta relacionado con el mecanismo de accién del medicamento, ya que previene la
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.

Otros efectos adversos incluyen:

Efectos adversos frecuentes: (pueden afectar 1 de cada 10 personas)

Diarrea, dolor abdominal, indigestion o ardor.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):

Dolor de cabeza, Ulcera de estomago, vomitos, nduseas, estrefiimiento, exceso de gases en el
estémago o intestino, erupciones, picor, mareo, sensacion de hormigueo y entumecimiento.
Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Vértigo, aumento de las mamas en los varones.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

Ictericia; dolor abdominal grave con o sin dolor de espalda; fiebre, dificultad para respirar, en
ocasiones asociada a tos; reacciones alérgicas generalizadas (por ejemplo, sensacién de calor

generalizada con malestar general repentino hasta el desvanecimiento); hinchazén de la boca;
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ampollas en la piel, alergia en la piel; inflamacién de la mucosa de la boca (estomatitis);
disminucién de la presién arterial; confusién; alucinaciones; dolor articular; dolor muscular;
cambios en el sabor de las comidas;

Efectos adversos con frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Reacciones de hipersensibilidad con dolor de pecho o abdominal.

Ademas su médico puede observar cambios en los resultados de sus anélisis de sangre u orina.

Comunicacion de efectos adversos

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacién del
medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacién riesgo/beneficio. Se solicita a
los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el
uso de PLATACA 75 a la Direccion Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacién puede ser reportada ante ANMAT.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a

ANMAT responde al 0800-333-1234.

5. Conservacion de PLATACA 75

Conservar a temperatura ambiente, entre 152C - 302 C, en su envase original.

Proteger de la luz

No usar una vez superada la fecha de vencimiento informada en el envase. Esta corresponde al

Gltimo dia del mes que se indica.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel (como bisulfato) 75 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina, Almidén pregelatinizado, Crospovidona,
Hidroxipropilmetilcelulosa/Lactosa/Triacetina/Diéxido de titanio( Opadry Il Y-30-18037), Diéxido

de silicio coloidal, Estearil fumarato de sodio, Amarillo ocaso laca aluminica, Lactosa anhidra




Sobredosificacion
La inhibicion plaquetaria por Clopidogrel 75 mg es irreversible y durara durante la vida de la
plagueta. La sobredosis después de la administraciéon de clopidogrel puede tener como resultado
complicaciones hemorragicas. Una dosis oral Gnica de clopidogrel en 1500 o 2000 mg/kg fue letal
para los ratones y para las ratas y en 3000 mg/kg para los babuinos. Los sintomas de toxicidad
aguda fueron vomitos, prostracién, respiracion dificultosa, y hemorragia gastrointestinal en
animales.
En base a la viabilidad biolégica, la transfusiéon de plaquetas puede restaurar la capacidad de
coagulacion.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.: (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde" Tel.: (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional “A. Posadas" Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata Tel.: (0221) 451-5555
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Presentacion
Envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos recubiertos.
Envases de USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO: 500 y 1000 comprimidos recubiertos.
Especialidad medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N2 56.396
Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.LLA.
Ruta Panamericana km 36,5 (B 1619 IEA)
Garin (Pdo. de Escobar) Pcia. de Buenos Aires
TE 03327 452629
www.microsules.com.ar
Elaborado en:
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