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BUENOSAIRES, 23 NOV. 20\5

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-017491-11-7 del Registro
I
,

de la Administración Nacional de Medicamentos; Alimentos y Tecnología
I

Médica; y

,,.

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ROSPAVVS.R.L,

solicita la aprobación de nuevos proyectos de rótulos, prospectos e

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada

CLOPIDOGREL ROSPAW / CLOPIDOGREL,'Forma farmacéutica y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL: 75 mg,

aprobada por Certificado NO54.057.

Que los proyectos presentados se encuadran

I .,
I

dentrd 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
I,

de los datos característicos correspondientes a un certificado de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposición ANMAT

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

.6077/97.
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Que a fojas 157 obra el informe técnico favorable de la Dirección

de Evaluación y Registro de Medicamentos,

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92, 1886/14 Y 1368/15.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorízase el cambio de rótulos, prospectos e información

para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

CLOPIDOGREL ROSPAW / CLOPIDOGREL, Forma farmacéutica y

concentración:

,
I

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL ¡ 75 mg,

aprobada por Certificado NO54.057 Y Disposición NO5181/07, propiedad

de la firma ROSPAW S.R.L., cuyos textos constan de fojas 106 a 135,

para los prospectos, de fojas 136 a 150, para la información para el

paciente y de fojas 151 a 153, para los rótulos.

ARTICULO 20. - Sustitúyase en el Anexo II de la Disposición autorizante

ANMAT NO5181/07 los prospectos autorizados por las fojas 106 a 115, la

información para el paciente autorizada por las fojas 136 a 140 y los
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rótulos autorizados por las fojas 151, de las aprobadas en el artículo 1°,

los que integrarán el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorización de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la (presente

disposición y el que deberá agregarse al Certificado NO 54.057 en los

términos de la Disposición ANMAT NO6077/97.

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

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposición conjuntamente con los rótulos, prospectos e información para

el paciente y Anexos, gírese a la Dirección de Gestión de Información

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archívese.

EXPEDIENTEN0 1-0047-0000-017491-11-7

DISPOSICIÓN NO

Jfs

10031

Ing. ROGELlO LOPEZ
Admlnlllrodor Noclonol

A.fif .M.A.T.
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), autorizó mediante Disposición

NO.... c •••• t.O ..O..3 ., los efectos de su anexado en el Certificado de

Autorización de Especialidad Medicinal NO 54.057 Y de acuerdo a lo

solicitado por la firma ROSPAW S.R.L., del producto inscripto en el registro

de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial/Genérico/s: CLOPIDOGREL ROSPAW / CLOPIDOGREL,,

Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

CLOPIDOGREL 75 mg.

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal NO5181/07.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-020966-06-2.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACioN
HASTA LA FECHA AUTORIZADA

Rótulos, Prospectos e Anexo de Disposición Prospectos de fs. 106 a
información para el N° 5181/07. 135, corresponde
paciente. desglosar de fs; 106 a,

115. Información para el
paciente de fs.: 136 a
150, corresponde
desglosar de fs. 136 a
140. Rótulos de fs. 151 a
153, corresponde,
desqlosar fs. 151:

El presente sólo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorización antes mencionado.

4
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM

a la firma ROSPAW S.R,L., Titular del ce~~1'ffi\I.d2Q~toriÚlción NO

54,057 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días""" ... ,del mes de:,,, .. ,,

Expediente NO1-0047-0000-017491-11-7

DISPOSICIÓN NO

Jfs

10037

Ing. ROGELlO LOPEZ
Aamlnlllroaor Noalano.

A.J:if.M.A.T •

•",
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CLOPIDOGREL ROSPAW

CLOPIDOGREL 75 mg .

Comprimidos recubiertos

Industria Argentina

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel (como hidrogeno sulfato).
Croscarmelosa sódica
Estearato de magnesio
Dióxido de silicio coloidal
Celulosa microcristalina
Laca alumínica amarillo na 10 D&C (15-20%)
Laca alumínica azul na 1 FD&C (28-31 %)
Opadry 11HP.

ACCION ,TERAPEUTICA
Antitrombótico / antiplaquetario. Código ATC: BOlAC04

Venta bajo receta

75,000 mg
4,400mg
2,200mg
1,100mg

114,400 mg
0,700mg
1,300 mg

11,000mg

INDICACIONES
CLOPIDROGEL ROSPA W está indicado para la prevención de eventos aterotrombóticos
en:

Infarto de miocardio (1M) reciente, accidente cerebrovascular (ACV) reciente, o
enfermedad arterial periférica establecida: En pacientes con ateroesclerosis
documentado por ACV isquémico reciente (entre 7 días y 6 meses de ocurrido), infarto de
miocardio reciente (a partir de unos pocos días de ocurrido y hasta los 35 días) o
enfermedad arterial periférica establecida, el Clopidogrel reduce la tasa de eventos finales
combinados de nuevo 1M (fatal o no), nuevo ACV isquémico (fatal o no) y otro tipo de
muerte vascular. '

Sindrome coronario agudo:
• Pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (angina

inestable o infarto de miocardio sin onda Q), incluyendo aquellos que deban ser
controlados médicamente y aquellos que deban ser sometidos a intervención
coronaria percutánea (con o sin stent) o cirugía de by-pass arterial coronario. Se
ha demostrado que el Clopidogrel disminuye la tasa de eventos finales
combinados de muerte cardiovascular, 1M, ACV o isquemia refractaria; en
combinación con aspirina.

• Pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST: Se ha
demostrado que el Clopidogrel disminuye la tasa de muerte por cualquier causa y
la tasa de eventos finales combinados de muerte, re-infarto o ACV.

Fibrilación auricular:

Lab ra?kori ROSPAtf5w' s.r.l.
tUI

A ti .SCHOTTLENDE
FARMACEUTICA M.N. 9932
ca-DIRECTORA TECHICA
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En pacientes con fibrilación auricular con riesgo aumentado de eventos cardiovasc ar í!fJ/
que pueden recibir terapia antagonista de la vitamina K, se ha demostrado que la misma
asocia con mejores beneficios clínicos que la terapia con acido acetilsalicílico (AAS) solo o
combinado con Clopidogrel, para la reducción de ACV.
En pacientes con fibrilación auricular que poseen al menos un factor de riesgo y no pueden
recibir terapia antagonista de la vitamina K, el Clopidogrel esta indicado en combinación
con AAS para la prevención de eventos aterotrombóticos y tromboembólicos, inclusive
ACV. Clopidogrel combinado con AAS ha demostrado reducir la tasa del resultado final
combinado para ACV, 1M, embolismo sistémico no- SNC o muerte vascular,
principalmente por reducción de ACV.

CARACTERISTICA FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

ACCION FARMACOLÓGICA
El Clopidugrel es una prodrogra que debe biotrasformarse en el higado por acción de las
enzimas del CYP450. Su metabolito activo inhibe la agregación plaquetaria. Se ha
demostrado que una variedad de drogas que inhiben la agregación plaquetaria disminuyen
los eventos aterotrombóticos en personas con afección cardiovascular aterosclerótica
establecida, evidenciada por ACV isquémico o ataques isquémicos transitorios, infartos de
miocardio o necesidad de bypass o angioplastia. Esto indica que las plaquetas participan en
la iniciación y/o evolución de estos eventos, y que al inhibirlas, se puede reducir la tasa de
eventos.
El metabolito activo del Clopidogrel inhibe selectivamente la unión del disfosfato de
adenosina (ADP) a su receptor plaquetario P2Y 12 Y la subsiguiente activación - mediada
por ADP- del complejo glicoproteico GP IIb/IIIa, inhibiendo de este modo la agregación
plaquetaria. Inhibe también la agregación plaquetaria inducida por otros agonistas porque
bloquea la reacción de amplificación causada por el ADP liberado. El Clopidogrel no
inhibe la actividad de la fosfodiesterasa.
Actúa modificando en forma irreversible el receptor plaquetario de ADP,
consecuentemente las plaquetas expuestas al Clopidogrel quedan afectadas por el resto de
su vida (aproximadamente 7 alO dias) y la función plaquetaria se recupera a medida que se
renuevan las mismas.
Dos horas ,después de una dosis oral única de Clopidogrel se puede observar una inhibición
dosis dependiente. Las dosis repetidas de 75 mg por día, inhiben la agregación plaquetaria
inducida por ADP al primer día, alcanzando un nivel estable entre los días 3 y 7, en niveles
de inhibición de entre 40 % y 60 %. La agregación plaquetaria y el tiempo de sangría
vuelven gradualmente a los valores normales dentro de los 5 días de haber interrumpido el
tratamiento.
Dado que el metabolito activo es formado por las enzimas del CYP450, alguna de las
cuales son polimórficas o están sujetas a inhibición por otros fármacos, no todos los
pacientes tendrán una inhibición plaquetaria adecuada. (Ver farmacocinética)
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FAMACOCINETICA
Absorción:
El Clopidogrel es rápidamente absorbido después de la administración oral de dosis uniCas
y repetidas de 75 mg por día. La concentración plasmática máxima de Clopidogrel no
modificado se alcanza a los 45 minutos después de su administración.- La absorción es
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por lo menos del 50%, basada en los datos de excreción urinaria de los metabolitos de
Clopidogrel.
Efecto con los alimentos:
La administración de Clopidogrel con los alimentos, no modifico en forma significativa su
biodisponibilidad, según se evaluó por la farmacocinética del principal metabolito
circulante.
Distribución:
El Clopidogrel y el principal metabolito circulante (inactivo) se ligan a las proteínas
plasmáticas de forma reversible in vitro (98% y 94% respectivamente). La unión es no
saturable in vitro hasta una concentración de 100mg/L.
Metabolismo:
El Clopidogrel es extensamente metabolizado en el hígado. Tanto in vitro como in vivo es
metabolizado a través de 2 vías metabólicas principales: una mediada por esterasas y que
por hidrólisis produce su derivado inactivo el acido carboxílico (85% de los metabolitos
circulantes), y otra mediada por múltiples citocromos P450. El Clopidogrel se metaboliza
primero al metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel.y posteriormente produce el metabolito
activo, un derivado tiol del Clopidogrel. In vitro, esta vía metabólica esta mediada por
CYP3A4, CYP2CI9, CYPIA2 y CYP2B6. El metabolito tiol activo que ha sido aislado in
vitro, se une rápidamente y de forma irreversible a los receptores plaquetarios, inhibiendo
de esta manera la agregación plaquetaria.
La Cmax del metabolito activo ocurre aproximadamente de 30 a 60 minutos posteriores a la
administración.
Eliminación:
Luego de una dosis oral de Clopidogrel marcado con 14C en humanos aproximadamente el
50% se excretó por la orina y el 46% por las heces, en el intervalo de 120 horas posteriores
a la dosificación. Después de una dosis única oral de 75mg, el Clopidogrel tiene
una vida media cercana a las 6 horas, y la vida media activote los principales metabolitos
circulantes (inactivos) es de 8 horas.
Farmacogenética:
La CYP2C19 esta involucrada en la formación tanto del metabolito activo como del
metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. Los efectos farmacocinéticos y antiplaquetarios
del metabolito activo difieren según el genotipo CYP2CI9. El alelo CYP2CI9*1
corresponde a un metabolismo completamente funcional, en tanto que los alelos
CYP2CI9*2 y CYP2C19*3 corresponden a un metabolismo reducido. Los alelos
CYP2CI9*2 y CYP2CI9*3 dan cuenta de 85% de los alelo s de función reducida en
persona de raza blanca y 99% en asiáticos. Otros alelo s asociados con el metabolismo
reducido incluyen CYP2CI9*4, *5, *6, *7 Y *8, pero son menos frecuentes en la población
general. Los pacientes que son metabolizadores pobres, contaran con 2 alelos de perdida de
la función. Las frecuencias publicadas para los genotipos de metabolizadores pobres
CYP2C19 son aproximadamente 2% para blancos, 4% para negros y 14% para chinos.
Hay test disponibles para determinar el genotipo. CYP2C19 de un paciente.
Estudios clínicos han demostrado que la exposición al metabolito activo disminuyo 28%
para los metabolizadores intermedios y 75% para los metabolizadores pobres, mientras que
la inhibición de la agregación plaquetaria ( 5¡tM de ADP) disminuyo con diferencias en
IPA de 5,9% y 21,4% respectivamente, en comparación con metabolizadores rápidos.
La influencia del genotipo CYP2C19 en los estudios clínicos en pacientes tratados con
Clopidogrel, no ha sido evaluada en estudios prospectivos, randomizados, controlados.

Lab ataria ROSPAWrjJs.r.l.
H t-I!/ Jtl;;

AURA J. fci:to'TTLENDE
FARMACEUTIGA M.N. 9932
OO~Dlf:iECTbRA TECNICA
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Poblaciones especiales:
La farmacocinética del metabolito activo del Clopidogrel en
especiales es desconocida.
Pacientes Ancianos: las concentraciones en plasma del principal metabolito circulante son
significativamente mas elevadas en ancianos ( 2: 75 años) en comparación con voluntarios
sanos jóvenes, pero estos niveles mas elevados en plasma no estuvieron asociados con
diferencias en la agregación plaquetaria ni en el tiempo de sangría.
Pacientes con insuficiencia renal:
Después de dosis repetidas de 75 mg de Clopidogrel por día, los niveles en plasma del
principal metabolito circulante fueron inferiores en pacientes con deterioro renal severo
(clearance de creatinina de 5 a 15 ml/min) en comparación con sujetos con insuficiencia
renal moderada (clearance de creatinina de 30 a 60 ml/min) o con personas sanas. Si bien la
inhibición de la agregación plaquetaria inducida por ADP fue inferior (25%) que la
observada en voluntarios sanos, la prolongación del tiempo de sangría fue similar en
voluntarios sanos que recibieron 75 mg de Clopidogrel por día.
Pacientes con insuficiencia hepática:
Después de dosis repetidas de 75mg de Clopidogrel al día durante 10 días en pacientes con
deterioro grave de la función hepática, la inhibición de la agregación plaquetaria inducida
por ADP fue similar a la observada en voluntarios sanos. La media de la prolongación del
tiempo de sangría también fue similar.
Genero:
Un pequeño estudio clínico evidencio menor inhibición plaquetaria inducida por ADP en
mujeres pero no hubo diferencia en la prolongación del tiempo de sangría.
Origen étnico:
La prevaléncia de alelos de CYP2C19 que producen metabolismo intermedio y pobre de
Clopidogrel difiere según la raza (Ver Farmacogenética). La información bibliográfica
sobre las poblaciones asiáticas, que permita valorar la implicancia clínica de determinar el
genotipo de esta CYP sobre los eventos del resultado clínico, es escasa.

POSO LOGIA y MODO DE ADMINISTRACIÓN
Infarto de miocardio (1M) reciente, accidente cerebrovascular (ACV) reciente, o
enfermedad arterial periférica establecida:
Dosis recomendada: 1 comprimido de 75 mg por día.
Síndrome coronario agudo:

Pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (angina
inestable o infarto de miocardio sin onda Q) : se recomienda iniciar el tratamiento con una
única dosis de carga de 300 mg (4 comprimidos) y luego continuar con 75 mg (1
comprimido) una vez por día. El tratamiento con aspirina (75 a 325 mg/una vez al día) debe
iniciarse y continuarse en combinación con Clopidogrel.

- Pacientes con síndrome coronario agudo con elevación del segmento ST: se recomienda
comenzar con una dosis de 75mg (1 comprimido) una vez por día, administrado en
combinación con aspirina ( 75- 325mg/ una vez al día) con o sin trombolíticos. El
tratamiento puede iniciarse con o sin dosis de carga.
Fibrilación auricular:
Dosis recomendada: 1 comprimido de 75mg/día. El tratamiento con aspirina (75- 100mg)
debe iniciarse y continuarse en combinación con Clopidogrel.

4
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Poblaciones especiales:
Pacientes geriátricos:
No es necesario un ajuste en la dosificación para los ancianos.
Uso en Pediatría:
No se ha establecido la seguridad y eficacia del Clopidogrel en menores de 18 años.
Insuficiencia hepática v renal:
No es necesario un ajuste en la dosificación para los pacientes con insuficiencia hepática o
renal. El Clopidogrel debe administrarse con precaución en estos pacientes.(Ver
farmacocinética ).
Metabolizadores pobres:
El estado de metabolizador pobre CYP2C19 provoca una respuesta disminuida al
Clopidogrel. La dosis óptima para estos pacientes aun debe ser determinada. (Ver
Propiedades Farmacológicas- Farmacogenética).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la fórmula.
Presencia de patologías con sangrado activo: úlcera péptica o hemorragia intracraneal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Metabolizadores pobres:
El efecto inhibidor de la agregación plaquetaria del Clopidogrel depende de su
metabolización por el citocromo P450 (CYP), principalmente CYP2C19. Pacientes con
una reducción del funcionamiento del CYP2C19 de origen genético poseen una exposición
sistémica menor al metabolito activo del Clopidogrello que conlleva a una respuesta
antiplaquetaria menor; y generalmente presentan tasas de eventos cardiovasculares
superiores luego de un infarto de miocardio que los pacientes con función CYP2C19
normal. Considerar el uso de dosis mayores de Clopidogrel en pacientes con conocimiento
de metabolismo CYP2C19 disminuido. La dosificación óptima para este grupo de pacientes
no ha sido establecida. (Ver Propiedades Farmacológicas- Farmacogenética.)
Uso combinado con inhibidores de la bomba de protones:
El Omeprazol, inhibidor moderado de CYP2C19 reduce el efecto farmacológico del
Clopidogrel. Se recomienda evitar la administración concomitante de Omeprazol con
Clopidogrel. Considerar el uso de otro antiácido con menor actividad inhibitora
CYP2C19.(Ver Interacciones)
Sangrado y desordenes hematológicos:
Ante cualquier síntoma que indique posibilidad de sangrado durante el curso del
tratamiento, realizar recuento de células sanguíneas y otras pruebas adecuadas, debido al
riesgo de hemorragia y efectos hematológicos indeseables. Al igual que con otros
antiagregantes plaquetarios, el Clopidogrel debe ser usado con precaución en pacientes que
pueden presentar riesgo incrementado de sangrado por trauma, cirugía, ulceras u otras
condiciones patológicas, y en pacientes tratados con aspirina, antiinfiamatorios no
esteroides, heparina, inhibidores de la glicoproteína llb/llla o trombolíticos. Debe hacerse el
seguimiento cuidadoso de los pacientes para detectar cualquier signo de sangrado
incluyendo sangre oculta, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento y/o
después de procedimientos cardiacos invasivos o cirugías.

5



~~.A.r.~
~. 'rOIJO

h,l,:,k." o..' (:f
Si un paciente se debe someter a una cirugía programada y no es n1cllaJ! :t -¡fec ~
antiplaquetario, interrumpir el tratamiento con clopidogrel 7 días antes de la cirugía. No
iniciar el tratamiento con clopidogrel dentro de los primeros días que siguen al infarto de
miocardio ni menos de 7 días después de un accidente cerebro vascular.
El Clopidogrel inhibe la agregación plaquetaria durante toda la vida de las plaquetas (7 a 10
dias) por lo que la retencion de una dosis no es util para el manejo de una hemorragia o el
riesgo de sangrado asociado a un procedimiento invasivo. Debido a que la vida media del
metabolito activo del Clopidogrel es puede ser apropiada la administración exógena de
plaquetas.
En pacientes con ataque isquémico transitorio reciente o ACV con alto riesgo de eventos
isquemicos recurrentes, la combinación de Clopidogrel con aspirina no ha demostrado ser
mas efectivo que Clopidogrel solo, y si ha demostrado un incremento de sangrado.
Por lo tanto, esta combinación debe administrarse con precaución fuera de las situaciones
clínicas en las que se ha demostrado que es beneficioso. Ante la falta de datos, no se
recomienda la administración de Clopidogrel durante los 7 días posteriores a sufrir un
infarto cerebral isquémico agudo.
En caso de infarto de miocardio reciente, no debe utilizarsse clopidogrel después de la
terapia fibrinolítica con estreptoquinasa. En estas condiciones, el sangrado es más frecuente
que con otra terapia trombolítica
Muy raramente (1/200.000) el uso de clopidogrel, aún luego de una corta exposición a la
droga, fue asociado a púrpura trombocitopénica trombótica (PTT), caracterizada por
trombocitopenia y anemia hemolítica microangiopatica, asociada con alteraciones
neurológicas, disfunción renal o fiebre. PTT es potencialmente mortal, y requiere
tratamiento inmediato, incluyendo plasmaferesis. (Ver Reacciones Adversas).
Han sido reportados casos de hemofilia adquirida posterior al tratamiento con Clopidogrel.
Casos confirmados de prolongación aislada del Tiempo Parcial de Tromboplastina activada
(aPPT) con o sin sangrado, deben considerarse hemofilia adquirida, ser tratados por
especialistas, y discontinuarse el tratamiento con Clopidogrel.
Reactividad cruzada entre las tienopiridinas:
Se han reportado reacciones alérgicas y hematologicas a tienopiridinas (ticlopidina,
prasugrel), de moderadas a severas, como rash, angioedema, trombocitopenia, neutropenia.
Los pacientes que han desarrollado una reaccion alergica o hematologica previa a una
tienopiridina pueden tener mayor riesgo a desarrollarlas con otra. Se recomienda monitoreo
por reactividad cruzada.

Información para los Pacientes:
Se debe advertir a los pacientes que puede llevar mas tiempo del habitual detener una
hemorragia cuando se toma Clopidogrel (solo o asociado con aspirina), y que deben
informar a su medico sobre cualquier perdida de sangre fuera de lo habitual.
Los pacientes deben informar a sus médicos y odontólogos que están tomando Clopidogrel,
antes de programar una cirugía y de tomar alguna nueva droga.

Efectos sobre la capacidad de conducir v utilizar maquinarias:
El tratamiento con Clopidogrel no tiene influencia sobre estas actividades.

Carcinogenesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:

Labo atorio ROSPAW s.r.l.
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No hubo evidencias de tumorogenicidad m
animales de laboratorio.

Embarazo:
No hay hasta el momento estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Si bien los estudios de reproducción en animales no demostraron teratogenicidad, se sabe
que los estudios en animales no siempre predicen la respuesta en los humanos, por lo que se
debe utilizar Clopidogrel en mujeres embarazadas solo si es estrictamente necesario.
Lactancia:
Estudios en ratas han demostrado que el Clopidogrel y/o sus metabolitos se excretan en la
leche. En caso de ser necesario el tratamiento con Clopidogrel, se debe suspender la
lactancia.

INTERACCIONES:
Inhibidores de la CYP2C19:
Como la biotransformación del Clopidogrel a su metabolito activo es realizada
principalmente por la CYP2C19, el uso de fármacos que inhiben la actividad de esta
enzima provocan una reduccion de los niveles plasmáticos del metabolito activo de
Clopidogrel y una reduccion de su eficacia clinica. Se debe desaconsejar el uso
concomitante de Clopidogrel con inhibidores de la CYP2C19.
Inhibidores de la bomba de protones:
Estudios clínicos de administración conjunta de Clopidogrel con omeprazol y pantoprazol
evidenciaron disminuciones muy significativas de la concentración del metabolito activo
de Clopidogrel (Cmax y ABC) con la consiguiente disminución de la actividad
antiplaquetaria. (Ver Precauciones y Advertencias).
Aspirina:
La administración de 500 mg de aspirina, dos veces por día durante 1 día, no aumentó en
forma significativa la prolongación del tiempo de sangría provocado por el Clopidogrel. El
Clopidogrel potenció el efecto de la aspirina sobre la agregación plaquetaria inducida por el
colágeno. Debido a la posibilidad de interacción farmacodinámica (aumento del riesgo de
sangrado), a administración concomitante de aspirina y Clopidogrel deberá realizarse con
precaución. (Ver Precauciones y Advertencias). Se ha reportado la administración de
Clopidogrel y aspirina (75mg + 325mg) por periodos de hasta un año.
Warfarina:
Debido al riesgo de sangrado, la coadministración de Clopidogrel y Warfarina debe
realizarse con precaución ..
Heparina:
En un estudio con pacientes sanos que recibieron clopidogrel más heparina no fue necesario
modificar la dosis de esta última y tampoco se altero el efecto de la heparina sobre la
coagulación. La coadministracion de heparina no tuvo efecto sobre la inhibición de la
agregación plaquetaria inducida por el Clopidogrel. No obstante, no se ha establecido la
seguridad de esta combinación, por lo que debe efectuarse con precaucion.
Antiinflamatorios no esteroides:
La administración conjunta de AlNEs con Clopidogrel puede incrementar la perdida de
sangre oculta gastrointestinal.

Labor torio ROSPAW s.r.l.

Il4íl/~
AURA A. SCHOTTI.E!!~;R.-J
f:ARMAC~UiICA M,N. "<19,j2
CO.OIRECTORA TECNICA

7



:ti:".l'~. .

1 O O 3 fO\.~1 \L......
Trombolíticos: ifo'" ",~If-
La seguridad de la administración concomitante de Clopidogrel, trombolíticos y hepan DE.'

fue evaluada en pacientes con infarto agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias
clínicamente significativas fue similar a la observada cuando se administraron
simultáneamente trombolíticos y heparina con aspirina.
Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (lSRSs):
La administración conjunta de Clopidogrel con ISRSs debe ser manejada con precaucion,
debido al aumento del riesgo de sangrado.
Otros tratamientos concomitantes:
No se observaron interacciones farmacodinámicas clínicamente significativas cuando el
Clopidogrel se coadministro con Atenolol, Nifedipina o ambos. Tampoco por la
coadministracion de fenobarbital, cimetidina o estrógenos.
La farmacocinética de la Digoxina o Teofilina no fue modificada por la coadministracion
con ClopidogreJ. Los antiácidos no modificaron el grado de absorción del ClopidogreJ.
A altas concentraciones in vitro, el Clopidogrel inhibe el citocromo P450 (2C9). Por ello
puede interferir con el metabolismo de Fenitoina, Tamoxifeno, Tolbutamida, Warfarina,
Torasemida, Fluvastatina, y muchos agentes antiinfiamatorios no esteroides, pero no hay
datos que permitan predecir la magnitud de estas interacciones. Datos de estudios clínicos
indican que la fenitoína y la tolbutamida pueden administrarse conjuntamente con
Clopidogrel en forma segura. El uso conjunto de Clopidogrel con inhibidores de la
glicoproteina IIb/IIIa tambien debe realizarse con precaución, ya que tambien es posible
una interaccion farmacodinamica.
Ademas de los estudios sobre interacciones especificas antes mencionadas, los pacientes
que ingresaron a otro gran estudio clinico, recibieron gran variedad de medicacion
concomita¡lte como diureticos, agentes betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas del calcio, hipolipemiantes, vaso dilatadores
coronarios, hipoglucemiantes ,agentes antiepilepticos, tratamiento de reemplazo hormonal,
heparinas (sin fraccionar y de bajo peso molecular), sin evidencia de interacciones adversas
clínicamente significativas.
Interacciones droga/ resultados de analisis de laboratorio:
No se han descripto.

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones Adversas observadas durante estudios clínicos:
Estudios clínicos demostraron que la tolerabilidad promedio de Clopidogrel es similar a la
de aspirina, independientemente de la edad, sexo y raza, con una incidencia
aproximadamente igual (13%) de pacientes a los que se les interrumpió el tratamiento por
la aparición de reacciones adversas.
Las reacciones adversas clínicamente significativas observadas en estudios clínicos fueron:
Trastornos hemorrágicos:
Ocasionalmente desordenes hemorrágicos como hemorragia gastrointestinal (2%) de los
cuales sólo un 0,7% requirió hospitalización. En pacientes que recibían aspirina, los
porcentajes correspondientes fueron 2,7% y 1,1% respectivamente. La incidencia de
hemorragia intracraneal fue del 0,4% para Clopidogrel en comparación con el 0,5% de
aspirina. Los efectos adversos reportados más frecuentemente en ambos grupos de
tratamiento fueron: purpura, contusiones y epistaxis. Menos frecuentes fueron: hematoma,
hematuria y hemorragia ocular, principalmente conjuntivaJ.

. ROSPAW s.r.l.Labo tonO
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En estudios clínicos en los que se administro Clopidogrel mas aspirina o placebo m
aspirina , se observo un aumento en sangrados mayores y menores en los pacientes que
recibían Clopidogrel mas aspirina respecto de los que recibían placebo mas aspirina,( 3,7%
Y 2,7% respectivamente para mayores y 5,1 Y 2,4% respectivamente para menores.). Los
sitios principales de sangrado fueron el aparato gastrointestinal y los sitios de punción
arteria!. La incidencia de hemorragia intracraneal (0,1%) y sangrado mortal (0,2%) fue
igual en ambos grupos. Pero la tasa de sangrados mayores sin riesgo de vida , fue
significativamente mas alto con Clopidogrel + aspirina (1,6%) vs placebo + aspirina (1%).
El porcentaje de eventos de sangrado mayores con Clopidogrel + aspirina fue dosis
dependiente respecto de la aspirina.
No se produjo aumento en los sangrados mayores dentro de los 7 días posteriores a la
cirugía de injerto de bypass coronario en pacientes que interrumpieron la terapia mas de 5
días previos a la cirugía ( eventos: 4,4% clopidogrel mas aspirina; 5,3% placebo mas
aspirina). En pacientes que no interrumpieron el tratamiento antes de la cirugía el
porcentaje de eventos fue del 9,6% para clopidogrel mas aspirina y de 6,3% para placebo
mas asplfma.
Trastornos hematológicos:
Neutropenia / Agranulocitosis: si bien el riesgo de mielo toxicidad con Clopidogrel parece
ser muy bajo, se debe considerar esta posibilidad cuando un paciente presenta fiebre u otro
signo de infección.
Trombocitopenia severa: fue del 0,2% para Clopidogrel y de 0,1 % para aspirina.
Trastorno; gastrointestinales:
la incidencia de estas reacciones (dolor abdominal, dispepsia, gastritis y constipación) fue
del 27,1% comparado con el 29,8% para aspirina. La incidencia de ulceras pépticas,
gástricas o duodenales fue del 0,7% para el Clopidogrel y 1,2 % para aspirina. Se
informaron casos de diarrea en 4,5 % de los pacientes tratados con Clopidogrel en
comparación con en 3,4% de pacientes tratados con aspirina. Estos casos raramente fueron
severos (Clopidogrel 0,2% y aspirina 0,1%). La incidencia de pacientes a los que se les
interrumpió el tratamiento debido a reacciones gastrointestinales adversas fue 3,2 % para
Clopidogrel y 4,0 % para aspirina.
Otras reacciones adversas observadas en estudios clínicos
Frecuente (>1% <10%); poco frecuentes (>0,1 % <1%); raro (> 0,01 % <0,1 %); muy raro
«0,01%)
Sistema Linfático y Sanguíneo: poco frecuentes: aumento del tiempo de sangrado,
disminución del recuento de plaquetas.
Sistema retículo- endotelial y formula leucocitaria: poco frecuentes: leucopenia,
disminución del recuento de neutrófilos y eosinofilia.
Sistema Nervioso Central y Periférico: poco frecuentes: cefalea, mareos, parestesia; raros:
vértigo.
Piel y Anexos: poco frecuentes: rash, prurito.

Reacciones adversas reportadas desde la comercialización:
Las frecuencias de las siguientes reacciones adversas, reportadas a partir de la
comercialización del Clopidogrel, no pueden estimarse a partir de los datos disponibles.

Trastornos del sistema linfático y sanguíneo: hemorragias en la piel, musculo esqueletico,
ojos, tracto respiratorio; epistaxis, hematuria, hemorragia de la herida quirurgica,
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hemorragias intracraneales, gastrointestinales y retroperitoneales; agranulocitosis, ane q)
aplasica/pancitopenia, purpura trombocitopenica trombotica (PPT), hemofilia A adquirida. DES?P'i
Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilactoides, enfermedad del suero;
hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas (ticlopidina, prasugrel).
Trastornos psiquiatricos: confusion, alucinaciones.
Trastornos del sistema nervioso: alteraciones del gusto.
Trastornos vasculares: vasculitis, hipotension.
Trtastornos respiratorios, toracicos y del mediastino: broncoespasmo, neumonitis
intersticial, neumonia eosinofilica.
Trastornos gastrointestinales: colitis (inclusive colitis ulcerosa o linfocítica), pancreatitis,
estomatitis.
Trastornos hepatobiliares: hepatitis (no infecciosa), falla hepatica aguda.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: rash maculopapular, eritematoso o
exfoliativo, urticaria, prurito, angioedema, dermatitis bullosa (eritema multiforme,
sindrome de Stevens Johnson, necrolisis epidermica toxica), sindrome de hiersensibilidad
inducida por drogas, eosinofilia, eczema y liquen plano.
Trastornos musculoesqueleticos, oseos y del tejido conectivo: artralgia, artritis, mialgia.
Trastornos renales y urinarios: glomerulonpatia.
Trastornos generales: fiebre.
Analisis de laboratorio: funcion hepatica anormal, aumento de la creatinina sanguinea.

•

SOBREDOSIFICACIÓN
La sobredosificación de Clopidogrel puede prolongar el tiempo de sangría y en
consecuencia puede provocar complicaciones hemorrágicas.
No se ha encontrado ningún antídoto para la actividad farmacológica del Clopidogrel. En
caso de ser necesaria una rápida corrección puede ser adecuada la transfusión de
plaquetas.
Ante la eventualidad de una sobre dosificación, concurrir al hospital más cercano 'o
comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011)4654-6648 / 4658-7777
Hospital Fernández: (011) 4808-2600

PRESENTACIÓN
Envases por 10, 14, 20, 28 ,30, 50, 60, 100, 250, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos
siendo las 3 ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo. '

Conservar en su envase original, a temperatura de entre 15 y 30"C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Fecha de última revisión:
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 54.057
Dirección Técnica: Sergio O. Pedrini- Farmacéutico
LABORATORIO ROSPAW SRL
Santos Dumont 4744 (1427) - Ciudad de Buenos Aires
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G LABORATORIO ROSPAW SRL

INFORMACION PARA EL PACIENTE

CLOPIDOGREL ROSPA W

CLOPIDOGREL 75 mg
Comprimidos recubiertos

'~ •.
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I

I

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene:
Clopidogrel (como hidrogeno sulfato). 75,000 mg
Excipientes: Croscarmelosa sódica; Estearato de magnesio; Dióxido de silicio coloidal;
Celulosa microcristalina; Laca alumínica amarillo N° 10 FD&C (15-20%);
Laca alumínica azul N° 1 FD&C (28-31%);Opadry II HP.

ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede que deba volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema medico actual. No lo
recomiende a otras personas ni lo utilice para tratar otras enfermedades.
Si considera que alguno de los efectos secundarios que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. Que es Clopidogrel Rospaw y para que se utiliza?
2. Antes de tomar Clopidogrel Rospaw
3. Cómo tomar Clopidogrel Rospaw?
4. Posibles efectos secundarios
5. Conservación de CIopidogrel Rospaw
6. Información adicional
1. Que es C1opidogrel Rospaw y para que se utiliza?

Clopidogrel Rospaw ,es un medicamento del grupo de los llamados antiagregantes
plaquetarios. Las plaquetas son células sanguíneas que intervienen en la coagulación de
la sangre. Los antiagregantes plaquetarios impiden que las plaquetas inicien el proceso
de coagulación, reduciendo de este modo la posibilidad de que se produzcan coágulos
en el interior de los vasos sanguíneos (trombosis).
Su medico le ha recetado Clopidogrel Rospaw para ayudar a prevenir la formación de
trombos y reducir el riesgo de eventos graves ya que:

Ud sufre un proceso que produce alteración de las arterias (también llamado
ateroesclerotico) y,
Ud ha sufrido previamente un infarto de miocardio, un infarto cereb~al o sufre
una enfermedad llamada arteropatía periférica, o

La~"'C ROSPAW"'.1.
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Ud ha sufrido un tipo de angina de pecho grave, conocida como angina inestable
. o infarto de miocardio. En este caso es posible que su medico también le haya
recetado aspirina (acido acetilsalicílico).
Ud tiene un latido del corazón irregular , enfermedad llamada "fibrilación
auricular" y no puede tomar medicamentos conocidos como anticoagulantes
orales (antagonistas de la vitamina K) que previenen la formación de nuevos
coágulos e impiden el crecimiento de los existentes.

•.,
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2. Antes de tomar Clopidogrel Rospaw

No tome Clopidogrel Rospaw si:

Es alérgico al Clopidogrel o a cualquier otro componente de la formula.
Padece una hemorragia activa, como ulcera de estomago.
Sufre una enfermedad grave del hígado.
Está amamantando a su bebé.
Si esta embarazada o cree que puede estarlo.

Comuníqnele a sn medico:

Si está en una situación de riesgo de hemorragia, como por ejemplo
ulcera de estomago.
Padece alguna anomalía sanguínea que predispone a hemorragias en
tejidos, órganos o articulaciones del organismo.
Ha padecido alguna herida grave recientemente.
Ha sido intervenido quirúrgicamente recientemente (incluyendo
cirugía dental).
Debe someterse a una intervención quirúrgica incluyendo cirugía
dental) en los próximos 7 días.
Si Ud. esta tomando otros medicamentos.
Si padece de enfermedades del hígado o del riñón.
Si queda embarazada mientras esta tomando Clopidogrel Rospaw,
comuníqueselo a su medico inmediatamente.

Uso con otros medicamentos:
Comuníquele a su medico si Ud esta tomando:

Antiinflamatorios no esteroideos: medicamentos utilizados para tratar la
inflamación y/o el dolor.
Anticoagulantes, por ej. heparina.
Antidepresivos pertenecientes a la familia de los inhibidores selectivos de la
recaptación de serotonina (ISRS), como paroxetina, fluoxetina, sertralina,
venlafaxina, citalopram, escitalopram.
Inhibidores de la bomba de protones, medicamentos utilizados para disminuir la
acidez del estomago, por ej. Omeprazol.

L~aatoriO ROSPAW S.r.l.
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Comuníquele
recientemente,
fitoterápicos.

10037
a su médico todos los medicamentos que toma, o ha tomado
incluidos los medicamentos de venta libre, vitaminas, y

Su medico puede indicarle si es seguro tomar Clopidogrel Rospaw junto a sus otros
medicamentos. No comience ni suspenda ningún medicamento mientras toma
Clopidogrel Rospaw, sin consultar con su medico.

Conducción y uso de maquinaria:
No es probable que Clopidogrel Rospaw altere su capacidad de conducir o manejar
maqumana.

3. Cómo tomar Clopidogrel Rospaw?

Es muy importante que Ud. tome Clopidogrel Rospaw
exactamente como se lo indicó su médico. Consulte a su medico o
farmacéutico si tiene dudas.
La dosis habitual es de 1 comprimido por día, administrado con o sin
alimentos.
Debe tomar la medicación regularmente cada día a la misma hora.
En caso de que se programe una intervención quirúrgica (incluyendo
cirugía dental, deberá informar a su medico que esta tomando
Clopidogrel Rospaw.
No interrumpa el tratamiento si su medico no se lo indica.
Si toma más Clopidogrel Rospaw del que debiera, contacte a su
medico o acuda al servicio de urgencias del hospital mas cercano, ya
que aumentan los riesgos de sangrado.
Si olvida tomar una dosis, y se acuerda antes de que hayan
transcurrido 12 horas del momento en que debería haberla tomado,
tómela inmediatamente, y la dosis siguiente ingiérala en el horario
habitual. No tome una dosis doble para reemplazar la que se ha
olvidado.

Se ha descrito un porcentaje pequeño de individuos que metabolizan el medicamento de
manera diferente, haciendo menos efectivo el resultado del tratamiento.

Clopidogrel Rospaw no esta indicado para ser administrado a niños y adolescentes
menores de 18 años.

4. Posibles efectos secundarios
Al igual que todos los medicamentos, Clopidogrel Rospaw puede tener efectos
secundarios.
Los efectos secundarios mas frecuentes son sangrados, como hematomas,
hemorragia nasal, sangre en orina, hemorragia estomacala intestinal. En un número
reducido de casos, se ha reportado sangrado de los vasos de los ojos, sangrado
intracraneal, pulmonar o de articulaciones.
Otros efectos secundarios reportados:

Labor torio ROSPA'N S.r.1.
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Diarrea, dolor abdominal, estreñimiento, nauseas, vómitos, indigestión o
ardor, gases, inflamación de la mucosa de la boca (estomatitis).
Vértigo, dolor de cabeza, mareos, disminución de la presión arterial,
confusión, alucinaciones.
Trastornos cutáneos como erupciones, escozor, picazón, reacciones alérgicas
generalizadas.
Dolor articular, dolor muscular, fiebre, trastornos del gusto.
Dificultad para respirar, en ocasiones asociadas a tos.
Retención de líquidos.

Comuníquese inmediatamente con su medico si presenta:
, Fiebre, signos de infección o debilidad.
Signos de problemas hepáticos como coloración amarilla de la piel o los ojos
(ictericia), asociada o no a sangrado y/o confusión.

Es posible que lleve mas tiempo del habitual detener una hemorragia cuando se toma
Clopidogrel (solo o asociado con aspirina). Ello esta relacionado con el mecanismo de
acción del medicamento. Si la herida es de menor importancia, como por ejemplo
cortarse durante el afeitado, no tiene relevancia. Sin embargo, en caso de duda, consulte
con su medico inmediatamente.

Si presenta otros efectos adversos no mencionados en este prospecto,
comuníqueselo a su medico.

5. Conservación de Clopidogrel Rospaw

Conservar en su envase original, a temperatura de entre 15 y 30"C.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NIÑOS

6. Información Adicional:

Presentaciones:
Envases por 10, 14, 20, 28 ,30, 50, 60, 100, 250, 500 Y 1000 comprimidos
recubiertos siendo las 3 ultimas presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011)4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011)4654-6648/4658-7777
Hospital Fernández: (011) 4808-2600
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que ~
esta en la página WEB de la ANMAT: I _
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp o llamar a ANMAT I

responde 0800-333-1234

Fecha de última revisión:
. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:
Director Técnico: Sergio O. Pedrini- Farmacéutico
LABORATORIO ROSPAW SRL
Santos Dumont 4744 - Buenos Aires

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilanciaINotificar.asp
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Proyecto de Rotulo

CLOPIDOGREL ROSPA W

CLOPIDOGREL 75 rng
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina Venta bajo receta

Contenido: 10 comprimidos recubiertos.

FORMULA:
Cada comprimido recubierto contiene: Clopidogrel 75 mg (como hidrógeno sulfato)
Excipientes: Croscarmelosa sódica, Estearato de magnesio, Dióxido de silicio coloidal,
Celulosa microcristalina, Laca alumÍnica amarillo N'IO FD&C, Laca alumÍnica azul
N°I FD&C, Oprady II HP.

POSOLOGÍA
Ver prospecto adjunto,

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°: 54.057
Lote N°:
Vencimiento:

Conservar en su envase original, a temperatura de entre 15 y 300C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

LABORATORIO ROSPAW SRL
Santos Dumont 4744 -Ciudad de Buenos Aires-
Direccion Técnica: Sergio O. Pedrini -Farmacéutico

NOTA: El mismo texto se utiliza para las presentaciones que contengan 14,20, 28 ,30,
50, 6Ó, 100, 250, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos siendo las 3 ultimas
presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

. OSPAW s.r.L
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