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BUENOS AIRES, 15 ABR 2013

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-002746-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada COPLAVIX /
CLOPIDOGREL - ACIDO ACETILSALICILICO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, 75 mg - 100 mg, aprobada
por Certificado N© 55.967.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y |a Disposicidn N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
NC® 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicién ANMAT No

6077/97.



Que a fojas 109 obra el informe técnico favorable de la Direccidn
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 425/10.

Por ello:
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada COPLAVIX / CLOPIDOGREL - ACIDO
ACETILSALICILICO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 75 mg - 100 mg, aprobada por Certificado N° 55.967 y
Disposicion N© 7995/10 propiedad de la firma SANOFI AVENTIS
ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 42 a 62, 64 a 84 vy 86 a
106.
ARTICULO 29. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N© 7995/10 los prospectos autorizados por las fojas 42 a 62, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la
presente,
ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de ia presente
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disposicién y el que debera agregarse al Certificado N© 55.967 en los
términos de la Disposicién ANMAT NO 6077/97.

ARTICULO 4°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiguese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente, Cumplido, Archivese.
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ANEXQ DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos
Y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd mediante Disposicion
NO..oenee 211& ..... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N® 55.967 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: COPLAVIX / CLOPIDOGREL - ACIDO
ACETILSALICILICO, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, 75 mg - 100 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7995/10.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-010902-10-0.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADQ MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién |Prospectos de fs. 42 a
N°® 1868/12.- 62, 64 a 84 y 86 a 106,
corresponde desglosar de
fs. 42 a 62.-

El presente soélo tiene valor probatoric anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM

a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de
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CoPLAVIX® 751100
CLOPIDOGREL - ACIDO ACETILSALICILICO 75/100mg
Comprimidos recubiertos — via oral

VENTA BAJO RECETA Industria Francesa

FORMULA

Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel (como sulfato hidrogenado): 75 mg.

Acido acetilsalicilico (AAS): 100 mg.

Excipientes:

Almidén de maiz 11,111mg; Manitol 68,925 mg; Macrogol 6000; 34 mg; Celulosa microcristalina
144,764 mg; Hidroxipropilcelulosa poco sustituida 19,567 mg; Aceite de ricino hidrogenado 3,3 mg;
Acido estearico 1,161 mg; Anhidrido silicico coloidal 0,631 mg; Opadry rosa 32K24375 (lactosa
monohidrato; hipromelosa; didxido de titanio; triacetina; 6xido de hierro rojo) 20 mg; Cera carnauba
trazas

NO USAR St LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA
Inhibidor de la agregacion plaquetaria.
Céddigo ATC: BO1AC30

INDICACIONES

CoPlavix® esta indicado para ia prevencion de acontecimientos aterotrombdticos en pacientes

adultos que ya estdn tomando clopidogrel y acido acetilsalicilico (AAS). CoPlavix® es una

combinacion de medicamentos a dosis fijas para el tratamiento de continuacion en:

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

-  Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, que son candidatos a
terapia trombolitica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

Clopidogrel es un profarmaco, uno de sus metabolitos es un inhibidor de la agregacion plaquetaria.
Ciopidogrel debe metabolizarse a través del CYP450 para dar lugar al metabolito activo que inhibe
la agregacidn plaguetaria. E! metabolito activo de clopidogre! inhibe selectivamente la unidn del
adenosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y la activacién posterior del compiejo
GPllb-llla mediada por ADP, inhibiendo de esta forma ia agregacion plaquetaria. Debido a la union
irreversible, las plagquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
(aproximadamente 7-10 dias) y la recuperacion de la funcién plaquetaria normal se produce a una
velocidad que depende del grado de rerovacion de las plaquetas. La agregacién plaquetara
inducida por otros agonistas diferertes del ADP se inhibe también mediante el bloqueo de la
amplificacién de la activacion plaquetaria por el ADP liberado.

Debido a que el metabolito activo se forma por las enzimas del CYP450, algunas de ias cuales son
polimorficas o sujetas a inhibicién por otros medicameritos, no todos los pacientes tendrian una
inhibicién plaquetaria adecuada.

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

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

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno podria inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
la aspirina a dosis bajas cuando se administran concomitantemente. En un estudio en el que se
administré una dosis Gnica de 400 mg de ibuprofeno en las 8 horas anteriores o los 30 minutos
posteriores a una aspirina de liberacion inmediata (81 mg), se observé una disminucion del efecto
de ia aspirina sobre la formacion de tromboxano o sobre la agregacion plaquetaria. No obstante,
siendo estos datos iimitados y dada la poca certeza de la exirapolacién de datos ex vivo a la
situacién clinica, no se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no
se considera probable que aparezca un efecto clinicamente significativo por el uso ocasional de
ibuprofeno.

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

El ensayo CURE incluyé 12562 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento-ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda-Q), y que presentaban dentro de las
24 horas siguientes al inicio dei cuadro una angina de pecho o sintomas de isquemia. Era necesario
que ios pacientes preseritaran cambios en el ECG compatibles con nuevos cuadros de isquemia o
enzimas cardiacas elevadas o niveles de troponina | 6 T de al menos dos veces &l limite superior
normal. Los pacientes fueron aleatorizados a tratamiento con clopidogrel {dosis de carga de 300 mg
seguida de 75 mg/dia n=6259) mas AAS (75-325 mg una vez al dia) o AAS sélo (n=6303), (75-325
mg una vez al dia) y ofros tratamientos estandar. Los pacientes fueron tratados durante un periodo
de hasta un afio. En el ensayo CURE, 823 pacientes (6,6%) recibieron tratamiento concomitante
con antagonistas del receptor de la GPilb/llia. Se administraron heparinas a mas dei 90% de los
pacientes y la incidencia relativa de hemorragia entre ciopidogrel mas AAS y AAS sdio no se vio
afectada significativamente por el tratamiento concomitante con heparinas.

El nimero de pacientes que cumpli6 la variable principal [muerte de origen cardiovascular (CV), 1AM
o ictus] fue de 582 (9,3%) en el grupo de clopidogrel méas AAS y de 719 (11,4%) en el grupo de
AAS, con una reduccidn del riesgo relativo (RRR) del 20% (IC 95% de 10-28%; p=0,00009) para el
grupo de clopidogrel mas AAS [RRR del 17% cuando los pacientes fueron tratados de forma
conservadora, del 29% cuando estos fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal
percutanea (ACTP) con o sin stent y de un 10% cuando fueron sometidos a cirugia de by-pass
coronario (CABG)]. Se previnieron nuevos eventos cardiovasculares (variable principal), con
reducciones del riesgo relativo del 22% (IC: 8,6; 33,4); 32% (IC: 12,8, 46,4); 4% (IC: -26,9; 26,7), 6%
(1C: -33,5; 34,3) y 14% (IC: -31,6; 44,2) durante los intervalos del ensayo 0-1, 1-3, 3-6, 68-9,y 9-12
meses, respectivamente. Por tanto, después de 3 meses de tratamiento, e! beneficio observado en
el grupo clopidogrel mas AAS no se aumenté mucho mas, mientras que persistié el riesgo de
hemorragia {Léase Advertencias).

La utilizacién de clopidogrel en el ensayo CURE se asoci6 a una disminucién de la necesidad de
tratamiento trombolitico (RRR=43,3%; IC: 24,3%; 57.5%) y de inhibidores del GPlb/llla
(RRR=18,2%; I1C: 6,5%; 28,3%).

El numero de pacientes que experimenté la covariable principal (muerte CV, 1AM, ictus o isquemia
refractaria) fue de 1035 (16,5%) en el grupo de clopidogrel mas AAS y de 1187 (18,8%) en el grupo
de AAS, con una RRR del 14% (IC 95% de 6-21%, p=0,0005) para el grupo de clopidogrel mas
AAS. Este beneficio fue debido principalmente a la reduccién estadisticamente significativa de la
incidencia de |AM [287 (4,6%) en el grupo de clopidogrel méas AAS y 363 (5.8%) en el grupo de
AAS]. No se observé ningun efecto sobre la tasa de rehospitalizacién por angina inestable.

Los resultados obtenidos en poblacicnes con distintas caracteristicas (e].: angina inestable o infarto
de miocardio sin onda-Q, niveles de riesgo bajos y altos, diabetes, negosi revasculanizacion,

sangf)- i enting S.A.
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analisis post-hoc realizado en 2172 pacientes (17% del total de la poblacién del CURE) sometidos a
la colocaciéon de un stent (Stent-CURE), los datos demaostraron que clopidogrel comparado con
placebo, conseguia una RRR significativa de 26,2% a favor de clopidogrel para la covariabie
principal {muerte CV, |AM, ictus) y también una RRR significativa de 23,9% para la segunda
covariable principal {(muerte CV, 1AM, ictus o isquemia refractaria). Ademas, e! perfil de seguridad de
clopidogrel en este subgrupo de pacientes se mantuvo. Asimismo, los resultados de este subgrupo
se encuentran en linea con los resultados generales de los ensayos.

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

El ensayo CLARITY incluyd 3491 pacientes que presentaron un IAM con elevacion del segmento ST
de menos de 12 horas de evolucién que recibieron terapia trombolitica. Los pacientes recibieron
clopidogrel {(dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg/dia, n=1752) mas AAS o AAS solo
(n=1739), (15C¢ a 325 mg como dosis de carga, seguida de 75 a 162 mg/dia), un agente fibrinolitico
y cuando fue preciso, heparina. Se realizé un seguimiento de los pacientes durante 30 dias. La
variable principal de eficacia fue {a compuesta por la oclusién de la arteria relacionada con el infarto
en el angiograma realizado antes del alta hospitalaria, o muerte o IAM recurrente antes de la
angiografia coronaria. Para los pacientes que no se sometieron a angiografia, la variable principal
fue la compuesta por muerte o 1AM recurrente, en el Dia 8 o al alta hospitalaria. La poblacién incluyd
un 19,7% de mujeres y un 29,2% de pacientes 265 afos. Un total de 99,7% de los pacientes
recibieron fibrincliticos (fibrino especificos: 88,7%, no fibrino especificos: 31,1%), un 89,5%
heparina, un 78,7% betablogueantes, un 54,7% inhibidores de ECA y un 63% estatinas.

El 15,0% de los pacientes en el grupo de clopidogre! mas AAS v el 21,7% en el grupo tratado con
AAS solo alcanzaron la variable principal lo que representa una reduccién absoluta del 6,7% y una
reduccién de la probabilidad del 36% a favor de clopidogre! (95% CI: 24, 47%; p<0,001), relacionado
principalmente con una reduccién de la oclusion de la arteria relacionada con el infarto. Este
beneficio fue consistente entre todos los subgrupos preespecificados incluyendo los de edad y raza,
localizacién del infarto y tipo de fibrinolitico o heparina utilizados.

El ensayo COMMIT de disefio factorial 2 x 2 incluy6 45852 pacientes que presentaron en el plazo de
24 horas e! comienzo de los sintomas, un posible 1AM confirmado por alteraciones del ECG
(elevacion ST, depresion ST o blogueo de la rama izquierda). Los pacientes recibieron clopidogre!
(75 mg/dia, n=22961) mas AAS (162mg/dia), o AAS solo (162 mg/dia) (n=22891) durante 28 dias o
hasta el alta hospitalaria. Las covariables principales de eficacia fueron muerte por cualquier causa
y la primera aparicion de re-infarto, ictus o muerte. La poblacién incluyd un 27,8% de mujeres, un
58,4% pacientes 260 afos (26% 270 afios) y un 54,5% de pacientes que recibieron fibrinoliticos.
Clopidogre! mas AAS redujo significativamente e! riesgo relativo de muerte por cualquier causa en
un 7% (p=0,029), y el riesgo relativo de la combinacion de re-infarto, ictus o muerte en un 9%
{p=0,002) que representan una reduccién absoluta del 0,5% y 0,9%, respectivamente. Este
beneficio fue consistente con la edad, raza, con y sin fibrinolitico, y se observd antes de 24 horas.
Poblacién pedistrica

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

Farmacocinética
s Clopidogrel
Absorcion
Clopidogre! se absorbe rapidamente tras la administracion de dosis orales unicas y repetidas de 75
mg/dia. Los niveles de los picos plasmaticos medios de clopidogre! inalterado (aproximadamente
2,2-2,5 ng/ml después de una dnica dosis oral de 75 mg) aparecieron aproximadamente a los 45
minutos después de la dosis. La absorcion es al menos del 50% calculadg_en funcién de la
excrecion urinaria de los metabolitos de clopidogrel.
Distribucién
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Ciopidogre! y el metaboiito principal circulante (inactivo) se unen de forma reversible in vitro a
proteinas plasmaticas humanas (98% y 94%, respectivamente). /n vitro, la unién es no saturable
para un ampiio rango de concentraciones.

Metabolismo

Clopidogre! es ampliamente metabolizado en el higado. /n vifro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
principalmente a través de dos rutas metabdlicas: una mediada por estearasas y que conducen a ia
hidrdlisis en su derivado carboxilico (85% de los metabolitos circulantes) y otro mediado por los
muiitiples citocromo P450. Clopidogre! primero se metaboliza en un metabolite intermedio 2-oxo-
clopidogrel. Posteriormente el metabolismo del metabolito inte rmedio 2-oxo-clopidogrel da lugar a la
formacién de un metabalito activo, un tiol derivado del clopidogrel. /n vitro, esta ruta metabélica esta
mediada por CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metaboiito activo tiol que ha sido aislado
in vitro, se une rapidamente e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo por tanto la
agregacién plaquetaria.

Eliminacién

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

Farmacogenética

Varias enzimas polimérficas del CYP450 activan clopidogrel. CYP2C19 esta implicado en la
formacién del metabolito active y del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. La farmacacinética y
los efectos antiagregantes del metaboiito activo de clopidogrel, medidos mediante ensayos de
agregacién plaquetaria in vivo, varian en funcién de! genotipo CYP2C19. E! alelo CYP2C19*1
corresponde al metabolismo funcional completo, mientras que los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3
corresponden al metabolismo reducido. Los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 representan el 85%
de la funcion reducida de los alelos en caucasicos y el 99% en asiaticos. Otros alelos asociados con
el metabolismo reducido son CYP2C19%4, *5, *6, *7 y*8 pero estos son menos frecuentes en la
poblacidn general. Las frecuencias publicadas para los fenotipos y genotipos de! CYP2C19 comuin
se enumeran en la siguiente tabla.

Frecuencia del genotipo y fenotipo del CYP2C19

Caucasicos Negros Chinos

(n=1356) {(n=966) (n=573)
Metabolismo extensivo; CYP2C19*1/1 74 66 38
Metabolismo intermedio: CYP2C19*1/*2 0 *1/*3 26 29 50
Metabolismo lento: CYP2C19*21%2, *2/*3 o *3/*3 2 4 14

Hasta la fecha, el impacto del genotipo CYP2C19 sobre la farmacocinética del metabolito activo de
clopidogrel ha sido evaluado en 227 sujetos de 7 estudios notificados. El metabolismo reducido del
CYP2C19 en metabolizadores lentos e intermedios disminuye la Cmax y AUC del metabolito activo
ern un 30-50% después de dosis de carga de 300 o 600 mg y de dosis de marntenimiento de 75 mg.
La menor exposicidn al metaboiito activo da lugar a una menor inhibicién plaquetaria o una mayor
reactividad plaquetaria residual. Hasta la fecha las respuestas antiagregantes disminuidas a
clopidogrel han sido descritas para metabolizadores intermedios y lentos en 21 estudios realizados
en 4520 sujetos. La diferencia relativa en ta respuesta antiagregante entre ios grupos de genotipos
varia en los estudios dependiendo del método utilizado para evaiuar la respuesta pero normalmente
es mayor del 30%.

La asociacién del genotipo CYP2C19 y ios resultados del tratamiento con ciopidogrel se evaluaron
en 2 analisis de ensayos clinicos post hoc (subestudios del CLARITY [n=465] y del TRITON-TIM! 38
[n=1477]) y 5 estudios de cohorte (n total=6489). En el CLARITY y uno de los estudios cohorte
(n=765; Trenk), la tasa de evertos cardiovasculares no difieren significajivafshte en funcién del
genotipo. En el TRITON-TIMI 38 y 3 de los estudios cohorte (n=3516,Coilet, Sibking, Giusti), los
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pacientes con estatus de metabolizador disminuido {intermedio y lento combinados) tuvo una tasa
mayor de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio e ictus) o trombosis del stent que
los metabolizadores extensivos. En el quinto estudio de cohorte (n=2200: Simon), la tasa de
incremento de eventos se observo s6lo en los metabolizadores lentos.

Los andlisis farmacogenéticos pueden identificar genotipos asociados con la varabilidad de I3
actividad del CYP2C19.

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

Poblaciones especiales

La farmacocinética del metabolito active de clopidogrel no se conoce para estas poblaciones
especiales.

Insuficiencia renal

Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg/dia de clopidogrel, en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina entre 5 ¥y 15 mlmin) la inhibicién de la agregacién
plaquetaria inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos, sin embargo
la prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar a la observada en voluntarios sanos a quienes
se les administré 75 mg/dia de clopidogrel. Ademas, la tolerancia clinica fue buena en todos los
pacientes.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracién de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel/dia en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, la inhibicién plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observada en sujetos
sanos. La prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar en ambos grupos.

Raza

La prevalencia de los alelos CYP2C19 que dan iugar a metabolismos del CYP2C19 lentos e
intermedios varian en funcién de la razajetnia (Léase farmacogenética). En la literatura, son
limitados los datos sobre poblaciones asisticas estan disponibles para valorar la implicacion elinica
del genotipo de este CYP sobre ia respuesta clinica.

*» Acido acetilsalicilico (AAS):

Absorcion

Tras la absorcién, el AAS en CoPlavix® es hidrolizado a &cido salicilico con picos de niveles
plasmaticos a ia hora de la dosificacién, tales niveles plasmaticos de AAS son esencialmente
indetectables después de 1,5 -3 horas de |a dosificacion.

Distribucion:

El AAS se une débilmente a proteinas plasméticas Y su volumen aparente de distribucion es bajo
(10 1). Su metabolito, cido salicilico se une fuertemente a proteinas plasmaticas pero su unién es
dependiente de la concentracion (no lineal). A concentraciones bajas (<100 microgramos/ml),
aproximadamente el 90% del 4cido salicilico se une a albumina. El cido salicilico se distribuye
ampliamente por todos los tejidos y fiuidos del organismo, incluido sistema nervioso central, leche
materna y tejido fetal.

Metabolismo y Eliminacién:

El AAS en CoPlavix® se hidroliza rapidamente en plasma a 4cido salicilico, con una vida media de
0,3 — 0,4 horas para dosis de AAS de 75 2 100 mg. El acido salicilico se conjuga principalmente en
el higado a la forma acido saliciltrico, un glucurénido fendlico, un glucurénido acil y un nimero de
metabolitos menores. E! Acido salicilico en CoPlavix® tiene una vida media plasmatica de
aproximadamente 2 horas. El metabolismo del salicilato es saturable y el aclaramiento total
disminuye a coricentraciones séricas elevadas debido a la limitada disponibilidad del higado a
formas &cido salicilirico y glucurénido fenélico. Después de dosis téxicas (10-20 mg), ia vida media
plasmatica puede incrementarse a 20 horas. A dosis aitas de AAS, la eliminacién del cido salicilico
sigue una cinéticas de orden cero (es decir, el ritmo de eliminacién es constante en relacién con la
concentracion plasmatica), con una vida media aparente de 6 horas o mayor. La excrecion renal de
la sustancia activa inalterada depende del pH urinario. Si el pH urinario es superior a 6,5, el
aclaramiento renal del salicilato libre aumenta de <5 % g >80%. Despug is terapéuticas,
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aproximadamente el 10% se encuentra excretado en orina como acido salicilico, 75% como Acido
saiicildrico, 10% fenblico y 5% acil-giucurénidos de acido salicilico.

Basado en la farmacocinética y ias caracteristicas metabdiicas de ambos compuestos, las
interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas son improbabies.

Datos preclinicos sobre seguridad

Ciopidogrel: Durante los estudios no clinicos realizados en ratas y monos babuinos, ios efectos
observados con mayor frecuencia fueron los cambios a nivel hepatico. Estos hallazgos se
observaron para dosis que conducian a un nivel de exposicion 25 veces superior al ohservado para
la dosis empieada en humanos de 75 mg/dia y fueron consecuencia de un efecto sobre enzimas
metabélicas hepaticas. No se observd ningun efecto sobre las enzimas metabdiicas hepaticas en
humanas que recibieron ciopidogrei a dosis terapéuticas.

A dosis muy elevadas se observo una baja tolerabilidad gastrica a ciopidogrel en ratas y monos
babuinos (gastritis, erosiones géstricas y/o vémitos).

No se evidenciaron efectos carcinogénicos al administrar clopidogrel a ratones durante 78 semanas
y a ratas durante 104 semanas, a dosis de hasta 77 mg/kg/dia (io cual representa un nivel de
exposicion de al menos 25 veces e! observado en humanos a la dosis clinica de 75 mg/dia).
Clopidogrel ha sido ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo Yy N0 mostrd
actividad genotoxica.

Se ha observado que clopidogrei no ejerce ningtin efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y
hembras y que no posee efecto teratégeno en la rata ni en el conejo. Cuando se administré a ratas
en perfodo de lactancia, clopidogrel causé un ligero retraso en el desarrollo de las crias. Estudios
farmacocinéticos especificos lievados a cabo con clopidogrel marcado radiactivamente, han
mostrado que clopidogre! o sus metabolitos son excretados en ia leche. Consecuentemente, no se
puede exciuir un efecto directo (ligera toxicidad) o un efecto indirecto (baja palatabilidad).

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

Datos de toxicidad en reproduccién muestran que ei AAS es teratogénico en varios animales de
iaboratario.

La administracién de inhibidores de prostaglandinas en animaies ha mostrado un incremento de
pérdida pre- y post- implantacional y mortalidad embrio-fetal. Adem&s se ha notificado un
incremento de ia incidencia de varias malformaciones incluyendo cardiovascuiares en animales que
tomaron un inhibidor de prostaglandinas durante el periodo organogénico.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Adultos y pacientes de edad avanzada

CoPiavix® se debe administrar como dosis tnica de 75mg/1 00mg.

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

- En pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestabie o
infarto de miocardio sin onda Q): La duracién dptima del tratamiento no se ha establecido.

- En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: El tratamiento se
debe iniciar lo antes posible después de que comiencen los primeros sintomas y continuarse
durante al menos cuatro semanas. En este contexto, no se ha estudiado el beneficio de 1a
combinacion de clopidogrel con AAS mas de cuatro semanas (Léase Accidn Farmacoldgica). En
pacientes mayores de 75 afios la terapia debe iniciarse sin dosis de carga de clopidogrel. Si se
suspende el uso de CoPlavix®, los pacientes podrian beneficiarse si continian con un
medicamento antiagregante.

Si se oivida una dosis:

- Cuando han pasado menos de 12 horas de la hora habitual: los pacientes
inmediatamente y tomar ia siguiente dosis a la hora habitual.

mar ia dosis
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- Cuando han pasado mas de 12 horas: los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la hora
habitual y no deben doblar la dosis.

Farmacogenética

La metabolizacién ienta mediante el CYP2C19 se asocia a una disminucion de la respuesta a
clopidogrel. Todavia no se ha determinado la pauta posoiégica 6ptima para metabolizadores lentos
(Léase Farmacocinética).

Poblacion pediatrica

No ha sido establecida la seguridad y eficacia de clopidogrel en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se recomienda e! uso de CoPlavix® en esta poblacion.

Insuficiencia renal

CoPlavix® no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (Léase Corifraindicaciones).
La experiencia terapéutica es kmitada en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada
(Léase Advertencias y Precauciones). Por tanto CoPlavix® se debe usar con precaucion en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica

CoPlavix® no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatca grave (lLéase
Contraindicaciones).

La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada que
pueden sufrir didtesis hemorragicas (Léase Advertencias y Precauciones). Por tanto CoPlavix® se
debe usar con precaucidn en estos pacientes.

Forma de administracién
Puede administrarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES

Debido 2 la presencia de los dos componentes del medicamento, CoPlavix® esta contraindicado en

caso de:

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

» Insuficiencia hepatica grave.

¢ Hemorragia patolégica activa, como por ejemplo tlcera péptica o hemorragia intracraneal.

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

* Hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y en pacientes con sindrome de
asma, rinitis y pélipos nasales. Pacientes con mastocitosis preexistente, en quienes el uso de
AAS puede inducir reacciones de hipersensibilidad severas (incluyendo shock circulatorio con
enrojecimiento de la piel, hipotension, taquicardia y vémitos).

* Insuficiencia renal grave.

Tercer trimestre del embarazo (Léase Embarazo)

* Nifios menores de 18 afios de edad debido al muy raro sindrome de Reye, que se encuentra
asociado con AAS. La seguridad y eficacia de clopidogre! no han sido establecidas en esta
poblacién.

ADVERTENCIAS
Ninguna.

PRECAUCIONES

Hemorragias y alteraciones hematolégicas
Debido al riesgo de hemorragia y de reacciones adversas hematolégicas, en el caso de que durante
el tratamiento aparezcan sintomas clinicos que sugieran hemorragia, se debe valorar la necesidad
de realizar un hemograma y/u otras pruebas que se consideren apropiadas (Léase Reacciones
Adversas). Al tratarse de un farmaco con dos agentes antiagregantes, CoPlavix® se debe
administrar con precaucion en pacientes que presenten un riesgo elevado
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traumatismo, por cirugia o bien derivado de otras patologias, asi como en pacientes a los que se
administra clopidogrel junto con ofros AINEs incluidos los inhibidores de la Cox-2, heparina,
inhibidores de la glucoproteina ilb/itla o tromboliticos. Los pacientes deben ser cuidadosamente
vigilados con el fin de detectar cualquier signo de hemorragia, incluyendo hemorragia oculta,
especialmente durante las primeras semanas de tratamiento y/o tras cirugia cardiaca invasiva o
cirugfa. No se recomienda la administracién de CoPlavix® junto con anticoagulantes orales debido a
que puede aumentar {a intensidad de la hemorragia (Léase inferacciones).

Antes de someterse a cualquier intervencién quirdrgica y antes de iniciar cualquier ofro tratamiento,
los pacientes deben informar a su médico y a su odontéloge de que estén tomando CoPlavix®.
Cuando se considere de eleccién una intervencion quirdrgica, se debe revisar la necesidad de una
terapia antiagregante con dos agentes y considerar e! uso de un solo agente antiagregante. Si los
pacientes deben interrumpir temporalmente la terapia antiagregante, la administracion de CoPlavix®
se debe suspender 7 dias antes de la intervencion.

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

Purpura Trombotica Trombocitopénica (PTT)

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

Ataque isquémico transitario reciente o ictus

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

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: En base a la literatura, los pacientes con funcién del CYP2C19 genéticamente
disminuida tienen una exposicidn sistémica menor al metabolito activo de clopidogrel y disminuida la
respuesta antiagregante, y generalmente presentan un mayor indice de eventos cardiovasculares
después de un infarto de miocardio que los pacientes con funcion del CYP2C19 normal (Léase
Farmacocinética).

Debido a que clopidogrel es parciaimente metabolizado a su metabolito active por el CYP2C19,
seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima den lugar a
una reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogre! y a una disminucién de su eficacia
clinica. Debe evitarse e! uso concomitante de medicamentos que inhiben el CYP2C19 (Léase
Interacciones para la lista de inhibidores del CYP2C19, {éase también Farmacocinética). Aunque la
evidencia de la inhibicion del CYP2C19 varia dentro de la familia de Inhibidores de la Bomba de
Protones, los estudios sugieren una interaccidn entre clopidogre! y posiblemente todos los miembros
de esta familia. Por lo tanto el uso concomitante de Inhibidores de !a Bomba de Protones debe
evitarse a menos que sea absolutamente necesario. No existe evidencia de que otros
medicamentos que disminuyen la secrecién de acidos de! estémago como los bloqueantes H2 o los
antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogre!.

Reacciones alérgicas cruzadas
Debe evaluarse el historial del paciente a otras tienopiridinas {como ticlopidina, prasugrel) dado que
reacciones alérgicas cruzadas con otras tienopiridinas han sido report
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Insuficiencia renal

CoPlavix® no debe ser usado en pacientes con insuficiencia renal severa (Léase
Contraindicaciones). La experiencia en pacientes con insuficiencia renal media a moderada es
{imitada. CoPlavix® debe ser usado con precaucidn en estos pacientes.

Insuficiencia hepética

CoPlavix® no debe ser usado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Léase
Contraindicaciones). La experiencia en pacientes con enfermedad hepatica moderada con potencial
diatesis hemorragica es limitada. CoPlavix® debe ser usado con precaucion en estos pacientes.

Gastrointestinal (Gl)

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

Debido a la presencia de AAS se requiere precaucion:

- En pacientes con historia de asma o episodios alérgicos ya que tienen mayor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad.

- En pacientes con gota debido a que dosis bajas de AAS incrementan las concentraciones de
uratos.

- En niflos menores de 18 arios, existe una posible asociacion entre AAS y el sindrome de Reye.
El sindrome de Reye es un enfermedad muy rara que puede ser fatal.

CoPlavix® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de

lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcidn de

glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento también contiene aceite de ricino hidrogenado que puede producir molestias de

estdmago y diarrea.

INTERACCIONES

Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias que puedan poseer
efectos sinérgicos o antagonicos peligrosos

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

Inhibidores de la glucoproteina lib/illa: CoPlavix® se debe administrar con precaucion en
- pacientes a los gue se les administra clopidogre! junto con inhibidores de la glucoproteina lib/lifa,
debido a que es posible una interaccion farmacodinamica entre clopidogre! y AAS con inhibidores de
la glucoproteina lib/llla (Léase Advertencias).

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

Tromboliticos: la seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes
tromboliticos fibrinoc o no fibrino especificos y heparinas se estudid en pacientes que habian sufrido
un infartc agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantes fue similar a la
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AAS (Léase Reacciones Adversas). La seguridad de la administracion concomitante de CoPlavix®
con otros agentes tromboliticos no se ha establecido formalmente y deben realizarse con
precaucién (Léase Adverfencias).

AINEs: en un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos, ia administracién concomitante de
clopidogre! y naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Por
consiguiente, la administracion concomitante de clopidogre! y AINES, incluidos los inhibidores de ia
Cox-2, no esta recomendada (Léase Adverfencias).

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno podria inhibir el efecto antiagregante piaquetario de
la aspirina a dosis bajas, cuando se administran concomitantemente. No obstante, siendo estos
datos limitados y dada ia poca certeza de 1a extrapolacion de los datos ex vivo a la situacion clinica,
no se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no se considera
probable que aparezca un efecto clinicamente significativo por el uso ocasional de ibuprofeno
(Léase Accion Farmacoldgica).

Ofros tratamientos concomitantes con clopidogrel:

Debido a que clopidogre! es parciaimente metabolizado a su metabolito activo en el CYP2C19, seria
esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima de lugar a una
reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta
interaccion es incierta. E! uso concomitante de medicamentos que inhiben el CYP2C19 debe
evitarse (Léase Advertencias y Farmacocinética).

Entre los farmacos que inhiben el CYP2C19 se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloranfenicol.

Si utilizara un inhibidor de la bomba de protones de forma concomitante con clopidogrel, considere
usar uno con menar actividad inhibitoria de la CYP2C19, como el pantoprazol.

Inhibidores de la Bomba de Protones:

Aungue la evidencia de inhibicion del CYP2C19 varia dentro de la familia de Inhibidores de la
Bomba de Protones, estudios sugieren una interaccion entre clopidogre! y posiblemente todos los
miembros de esta familia. Por jo tanto el uso concomitante de inhibidores de ia Bomba de Protones
debe evitarse a menos que sea absolutamente necesario. No existe evidencia de que otros
medicamentos que disminuyen la secrecién de acidos del estdmago como los bloqueantes H2 o los
antiacidos, interfieran con {a actividad antiagregante de clopidogre!.

Se han realizado diversos ensayos clinicos en los que se administrd clopidogre! junto con otros
medicamentos para investigar el potencial de interaccién farmacocinético (PK) y farmacodindmico.
No se observaron interacciones farmacodindmicas significativas al administrar de forma conjunta
clopidogre! y atenolol, nifedipina o ambos. Ademas, |a actividad farmacodinamica de clopidogrel no
se vio significativamente influenciadza por la administracion concomitante de fenobarbital, cimetidina
o estrégenos.

Tras la administracién conjunta con clopidogre! no se cbservaron cambios en Ja farmacocinética de
digoxina o teofilina. Los antiacidos no modificaron la absorcion de clopidogrel.

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

Otros tratamientos concomitantes con AAS:

Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos y AAS:
Uricosdricos: (benzobromarona, probenecid, sulfinpirazona): Se 1
AAS puede inhibir el efecto de agentes uricosiiricos debido a la eliny
urico.
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Metotrexato: Debido a la presencia de AAS, metotrexato usado a dosis mayores de 20mg /semana
se debe utilizar con precaucién junto con CoPlavix® ya que inhibe el aclaramiento renal del
metotrexato lo que puede dar lugar a toxicidad medular.

Otras interacciones con AAS: también se han nofificado interacciones de los siguientes
medicamentos con altas dosis (anti-inflamatorias) de AAS; inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), acetazolamida, anticonvulsivantes (fenitoina y &cido valproico), beta
bloqueantes, diuréticos y agentes hipoglucemiantes orales.

Otras interacciones con AAS y clopidogrel: mas de 30000 pacientes inciuidos en ensayos
clinicos con ciopidogrel mas AAS con dosis de mantenimiento menores o igual a 325 mg y que
recibieron diversos medicamentos de forma concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueantes,
IECAs, antagonistas del calcio, farmacos hipolipemiantes, vasodilatadores coronarios, antidiabéticos
(inciuyendo insulina), antiepiiépticos, antagonistas del GPIlib/ilia y terapia de reemplazo hormonal,
sin que exista evidencla de interacciones ciinicas adversas relevantes.

Aparte de ia informacion descrita anteriormente sobre interacciones farmacoldgicas especificas, no
se han realizado estudios de interaccién entre CoPlavix® y otros medicamentos administrados de
forma habitual a pacientes con enfermedades aterotrombadticas.

Carcinogénsis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad
No hay datos de fertilidad con CoPlavix®. En estudios realizados en animales clopidogrel no ha
mostrado aiteraciones en la fertilidad. No se sabe si el AAS puede alterar la fertilidad.

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a CoPlavix® durante el embarazo. No se debe
usar CoPlavix® durante los dos primeros trimestres del embarazo a menos que la situacién clinica
de ia mujer requiera tratamiento con clopidogrei/AAS.

Debido a la presencia de AAS, CoPlavix® estd contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.

Clopidogrel:

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

AAS:

Dosis bajas (hasta 100 mg/dia):

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

Dosis de 100-500 mg/dia;

No existe suficiente experiencia ciinica sobre el uso de dosis entre 100 mg/dia y 500 mg/dia. Sin
embargo, las recomendaciones descritas a continuacién para la dosis de 500 mgl/dia también
pueden apiicarse a este rango de dosis.

Dosis de 500 mg/dia y mayores:

La inhibicién de la sintesis de prostagiandinas podria afectar adversamente al embarazo ylo
desarrollo embrioffetal. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un incremento del riesgo de
aborto y malformaciones cardiacas y gastrosquisis después del uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformacién cardiovascular se
incrementé de menos de un 1% hasta aproximadamente un 1,5%. Se cree que el riesgo se
incrementa con fa dosis y la duracién del tratamiento. La administracién de inhibidores de
prostaglandinas en animales ha mostrado toxicidad reproductiva (Léase Dafos Preclinicos sobre
seguridad). Hasta la semana 24 de amenorrea (5° mes de embarazo), no se debe administrar acido
acetilsalicilico a menos que sea claramente necesario. Si una mujer i infencién de quedarse
embarazada o usa acido acetilsalicilico hasta la semana 24 de amepdirea (5° mes de embarazo) la
dosis debe ser la mas baja posible y la duracion del tratamiento ta‘corto como sek posible.
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Desde el principio del sexto mes de embarazo, todos ios inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas podrian exponer:
* Alfeto a
- foxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertension
pulmonar);
- disfuncion renal, la cual podria progresar a fallo renal con oligohidramnios;
* A lamadre y al neonato, al final del embarazo a:
- posible aumento del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que podria ocurrir
incluso a dosis muy bajas;
- inhibicion de las contracciones uterinas dando lugar a un parto prolongado o con retraso.

Lactancia

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

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

Trabajo de parto y alumbramiento: Léase Embarazo.

Empleo en pediatria: No se recomienda el uso de CoPlavix® en esta poblacién (Léase
Pasalogia/Dosificacién — Modo de Administracion).

Empleo eh ancianos: Léase Posologia/Dosificacion — Modo de Administracion.

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

REACCIONES ADVERSAS
La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44000 pacientes que han participado en
los ensayos clinicos; de ellos mas de 30000 pacientes fueron tratados clopidogre! y AAS, y mas de
12000 pacientes fueron fratados durante un afo o mas. Los efectos adversos clinicamente
relevantes observados en cuatro importantes estudios, el estudio CAPRIE (un estudio que compara
clopidogrel solo con AAS), y los estudios CURE, CLARITY y COMMIT (estudios que comparan
clopidogrel mas AAS con AAS solo) se exponen a continuacion. En general, clopidogrel 75 mg/dia
fue similar a AAS 325 mg/dia en el ensayo CAPRIE, independientemente de 1a edad, sexo o raza.
Ademas de la experiencia aobtenida de los ensayos clinicos, se han recibido notificaciones
espontdneas de reacciones adversas.

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

En el estudio CAPRIE, en pacientes tratados con clopidogrel o con AAS, la incidencia general de
cualquier tipo de hemorragia fue de un 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar para
clopidogrel (1,4%) y AAS (1,6%). La hemorragia Gl ocurri6 en el 2,0% de los pacientes tratados con
clopidogrel y en el 2,7% de los tratados con AAS. La incidencia general de otros trastornos
hemorragicos fue superior en el grupo tratado con clopidogre! (7,3%) comparado con AAS (6,5%).
Sin embargo, la incidencia de eventos severos fue similar en ambos grupos de tratamiento (0,6% y
0,4% respectivamente). Los eventos reportados mas frecuentemente fueron purpura/moretones y
epistaxis. Otros eventos reportados menos frecuentemente fueron hematoma, hematuria y sangrado
ocular (principalmente conjuntival). La incidencia de hemorragia intracraneal fue de! 0,4% para
clopidogre! y del 0,5% para AAS.

En el estudio CURE, hubo mayor incidencia de hemorragias mayor
con clopidogre! + AAS comparado con el grupo tratado con

en el grupo tratado
S (3.7% vs 27%
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respectivamente para mayores, y 51% vs 2,4% para menores}). Los principales lugares donde
ocurrieron hemorragias mayores incluyeron el tracto Gl y lugares donde se realizaron punciones
arteriales. No hubo incremento estadisticamente significativo en las hemorragias con riesgo de vida
entre el grupo tratado con clopidogre! + AAS vs el grupo tratado con placebo + AAS (2,2% vs 1,8%).
No hubo diferencia entre ambos grupos en la incidencia de hemorragia fatal (0,2% en ambos
grupos). La incidencia de hemorragias sin riesgo de vida fue significativamente mayor en el grupo
tratado con clopidogrel + AAS vs grupo tratado con placebo + AAS (1,6% vs 1,0%), y la incidencia
de hemorragia intracraneal fue 0,1% en ambos grupos. La incidencia de eventos hemorragicos
mayores fue dosis dependiente del AAS para clopidogre! + AAS (<100mg: 2,6%; 100-200mg: 3,5%;
>200mg: 4,9%), como también lo fue para placebo + clopidogre! {<100mg: 2,0%; 100-200mg: 2,3%;
>200mg: 4,0%). No se observd un mayor nimero de hemorragias graves con clopidogrel més AAS
en los 7 dias posteriores a una cirugia de bypass aorto-coronario, en pacientes que interrumpieron
el tratamiento mas de 5 dias antes de la cirugia (4,4% para clopidogrel +AAS vs. 5,3% para placebo
+AAS). En los pacientes que siguieron con el tratamiento durante los 5 dias previos al bypass aorto-
coronario, €l porcentaje de esta reaccion adversa fue del 9,6% para clopidogrel mas AAS, y del
6,3% para placebo mas AAS.

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

Esta situacidn también se cumplié en Jos distintos subgrupos de pacientes definidos por sus
caracteristicas basales, y el tipo de fibrinolitico o tratamiento con heparina.

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

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

La incidencia general de hemorragia mayor no cerebral 0 de hemorragia cerebral en COMMIT fue
baja y similar en ambaos grupos.

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

Trastornos hematoldgicos. en el estudio CAPRIE, se observé neutropenia grave (<0,450 G/L) en 4
pacientes (0,04%) tratados con clopidogrel y en 2 pacientes (0,02%) tratados con AAS. De los 9599
pacientes que recibieron clopidogrel, 2 tuvieron recuento de neutréfitos = 0, ninguno de los 9586
pacientes que recibieron AAS tuvo recuento de neutréfilos = 0. Aunque el riesgo de mielotoxicidad
con clopidogrel parezca ser muy bajo, esta posibilidad debe ser considerada cuando un paciente
que recibe clopidogrel tiene fiebre u otros signos de infeccién. Un caso de anemia apiasica ocurrid
bajo tratamiento con clopidogrel. La incidencia de trombocitopenia grave (<80 G/L) fue del 0,2% con
clopidogre! y del 0,1% con AAS; casos muy raros de contes plaguetario < G/L han sido reportados.
Trastornos del sistema nervioso ceniral y periférico:

En la siguiente tabla se incluyen las reacclones adversas observadas durante los ensayos clinicos o
procedentes de notificaciones espontaneas. Su frecuencia se define utilizando los siguientes
criterios: frecuentes (z1/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1000 a <1/100); raras (=1/10000 a
<1/1000); muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada clasificacion de érgancs del sistema las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad.

Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras, frecuencla no
clasificacién de conocida*
6érgancs
Trastornos de la Trombaocitopenia, Neutropenia, Purpura trombética
sangre y del sistema leucoperia, incluyendo Wopénica (PTT)
linfatico eosinofilia neutropep¥ {Léase: Advertencias),
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grave anemia aplésica,
pancitopenia,
agranulocitosis,

trombaocitopenia grave,

granulocitopenia, anemia
Trastornos del Shock anafilactico*,
sistema inmunoldgico enfermedad del suero,

reacciones  anafilactoides,
agravamiento de los
sintomas alérgicos de las
alergias a  alimentos*,
reacciones de
hipersensibilidad  cruzada
con ofras tienopiridinas
{como ticlopidina y

prasugrel) *.
Trastornos del Hipoglucemia*, gota*
metabolismo y de la {Léase: Advertencias)
nutricién
Trastomos Alucinaciones, confusion
psiquiatricos
Trastornos del Hemeorragia Alteracion del gusto
sistema nervioso intracraneal (se han
notificade  algunos
casos en los que se
produjo muerte),
cefalea, parestesias,
mareo
Trastornos oculares Hemormragia  ocular
(conjuntival,  ocular,
retiniana)
Trastornos del oido y Vértigo Pérdida auditiva* o tinitus*
del iaberinto
Trastornos Hematoma Hemorragia grave,
vasculares hemorragia de  herida
quirargica, vasculitis,
hipotension
Trastornos Hemorragia del  tracto
respiratorios, respiratorio (hemoptisis,
toracicos y hemairagia puimonar),
mediastinicos broncoespasmo,
prieumonitis intersticial,
neumonia easinofilica,
edema puimonar ne
cardiogénico®*.
Trastomnos Hemarragia Ulcera géstrica y | Hemorragia Esofagitis*, ulceracion
gastrointestinales gastrointestinal, Ulcera duodenal, | retroperitoneal | esofagica*, perfaracion™.
diarea, dolor | gastritis, vomitos, Gastritis erosiva*,
abdominal, dispepsia | nauseas, duodenitis erosiva*,
estrefiimiento, hemorragia gastrointestinal
fiatulencia y retroperitoneal que puede
producir la muerte,
pancreatitis, Oicera gastro-
duodenal/perforaciones®,

colitis  (incluyendo  colitis
ulcerosa o linfocitica),
sintomas del tracto
gastrointestinal
superior*como  gastralgia
(Léase: Advertencias),
estomatitis. Ulceras en
intestinos delgado (yeyuno
e fleon) y grueso (colon y
recto) ., colitis* y
perforacién intestinal*.
Eslas reacciones pueden ¢
estar asociadas con
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hemorragia y pueden ocurrir
a cualquier dosis de AAS y
en pacienles con o sin
sintomatologia previa o
historia de eventos Gl
Serios.

Trastornos
hepatobiliares

Insuficiencia hepatica
aguda, hepatitis, resultados
anormales en las pruebas
de la funcidn hepatica:
elevacidbn de  enzimas
hepéticas, dafio hepético,
principalmente

hepatocelutar.

y del tejido conjuntivo

Trastornos de la piel Hernatornas Erupcién, prurito, Dermatitis bullosa

y del tejido hemorragia cutanea {necrolisis epidémica

subcutaneo (purpura) toxica, sindrome de
Stevens- Johnson, eritema
multiforme),  angicedema,
erupcién  eritematosa o
maculopapular,  urticaria,
eczema, liquen plano,
sindrome de
hipersensibilidad droga-
inducido, reaccién al
farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos
{DRESS)

Trastornos Hemorragia musculo-

musculoesqueléticos esquelética (hemartrosis),

artritis, artralgia, mialgia

Trastornos renales y
urinaries

Hematuria

Insuficiencia renal aguda
(especialmente en
pacientes con insuficiencia
renal existente,
descompensacién cardiaca,
sindrome nefritico o
tratamiento  concomitante
con diuréticos)*,
glomerulonefritis, aumento
de la creatinina sérica

Trastornos generales
y alteraciones en el
lugar de
administracién

Sangrado en el lugar
de inyeccion

Fiebre

Exploraciones

cornplementarias de sangria,
disminucion del
recuento de
neutrdfilos,
disminucién del
recuento de
plagquetas.

Aumento del tiempo

*Frecuencia ro conocida..

SOBREDOSIFICACION
No existe informacidn en relacién a sobredosis por CoPlavix®.
Clopidogrel: La sobredosis por administracién de clopidogrel puede provocar prolongacion del
tiempo de sangria y, en consecuencia, posibles complicaciones hemorragicas. En caso de
hemorragia se debe considerar la administracion de un fratamiento adecuado. No se ha encontrado
ningun antidoto confra la actividad farmacoldgica de clopidogrel. Si se requiere una correccién

rapida de la prolongacién del tiempo de sangria, la transfusig

efectos de clopidogrel.

venlis Afaenting S.a.
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AAS: Los siguientes sintomas se asocian a intoxicacion moderada: mareos, dolor de cabeza, tinitus,
confusion y sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos y dolor de estémago).

Con intoxicacién severa, aparecen trastomos graves del equilibrio acido-base. Hiperventilacion
inicial conduce a alcalosis respiratoria. Consecuentemente aparece acidosis respiratoria como
resultado de un efecto supresor del centro respiratorio. Una acidosis metabdlica también se produce
debido a la presencia de salicilatos. Dado que en nifos, lactantes y bebés se ha visto
frecuentemente sélo en una etapa tardia de intoxicacion, ellos normalmente ya han alcanzado el
estado de acidosis.

Los siguientes sintomas también puede aparecer: hipertermia y sudoracién que conducen a
deshidratacién, inquietud, convulsiones, alucinaciones e hipoglucemia. Depresion del sistema
nervioso que puede legar a coma, colapso cardiovascular y paro respiratorio. La dosis letal de acido
acetilsalicilico es 25-30g. Una concentracion de salicilatos en plasma alrededor de 300 mg/l (1,67
mmoi/l) sugiere intoxicacion.

Puede ocurrir edema pulmonar no cardiogénico con sobredosis aguda o cronica de AAS.

Si se ingiere una dosis toxica es necesario acudir al hospital. Con intoxicacién moderada se puede
intentar inducir al vomito, si esto falla, esta indicado el lavado gastrico, después se administra
carbon activado (adsorbente) y sulfato sédico (laxante). Esta indicada la alcalinizacion de la orina
(250 mmol bicarbonato sbdico durante 3 horas) mientras se monitoriza el pH de ia orina.
Hemodiélisis es el tratamiento preferente en caso de una intoxicacion grave. Tratar otros signos de
intoxicacién sintomaticamente.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL
MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA (LEANSE AL
FINAL DEL PROSPECTO).

Lea todo ¢l prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

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

- Sifiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

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

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido de la Informacion para el paciente:
. Qué es CoPlavix® y para qué se utiliza.

. Antes de tomar CoPlavix®.

. Cémo tomar CoPlavix®.

. Posibles efectos adversos.

. Conservacion de CoPlavix®.

. Informacidn adicional.

Db N =

1. QUE ES COPLAVIX® Y PARA QUE SE UTILIZA
CoPlavix® contiene clopidogrel y dacido acetilsalicilico (AAS) y pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antiagregantes plaquetarios. Las plaquetas son unas células muy
pequeiias que se encuentran en la sangre y se agregan cuando la sangre se coagula. Los
medicamentos antiagregantes plaquetarios al prevenir dicha agregacién en algunos tipos de vasos
sanguineos (lamados arterias), reducen la posibilidad de que se produzcan coagulos sanguinecs
(un proceso denominado aterotrombosis).

CoPlavix® se administra para prevenir la formacién de coagulos sanguineos en las arterias
endurecidas que puede provocar efectos aterotrombodticos (como infarto cerebral, infarto de
miocardio 0 muerte).
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Se le ha prescrito CoPlavix® en lugar de dos medicamentos por separado, clopidogrel y AAS, para
ayudar a prevenir la formacién de coagulos sanguineos ya que usted ha sufrido un tipo de dolor
toracico grave, conocido como “angina inestable” o “ataque cardiaco” {infarto de miocardio). Para el
tratamiento de esta enfermedad, su médico puede tener que colocar un stent en la arteria obstruida
0 estrechada para restablecer el flujo sanguineo adecuado.

2, ANTES DE TOMAR COPLAVIX®

NO tome CoPlavix®

¢ Si es alérgico (hipersensibie) a clopidogrel, acido acetilsalicilico (AAS) o a cualquiera de los
demés componentes de CoPlavix®.

* Si es alérgico a otros productos denominados antinflamatorios no estercideos utilizados
generalmente para tratar el dolor y/o inflamacién de musculos y articulaciones.

* Sipadece una combinacién de asma, goteo nasal (moqueo) y pélipos (un tipo de crecimiento de

tejido en la nariz).

Si padece una hemorragia activa, como una tlcera de estémago o hemorragia en el cerebro;

Si sufre una enfermedad grave del higado.

Si sufre una enfermedad grave de rifon.

Si se encuentra en Gltimo trimestre del embarazo.

Tenga especial cuidado con CoPlavix®:
Antes de empezar el tratamiento con CoPlavix® informe a su médico si se encuentra en aiguna de
las situaciones descritas a continuacion:
* sitiene riesgo de sufrir una hemorragia porque:
- padece una enfermedad que implica un riesgo de hemorragias internas {como una Ulcera
de estémago)
- Ppadece una anomalia sanguinea que le predispone a sufrir hemorragias intemas
(hemorragias en tejidos, drganos o articulaciones del organismo).
- Ha sufrido una herida grave recientemente
- Se ha sometido recientemente a una intervencién quirtrgica (incluyendo cirugia dental)
- Se va a someter a upa intervencion quirargica (incluyendo cirugia dental) en los proximos
siete dias.
* si ha tenido un coagulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico) en ios ultimos 7
dias
Si padece enfermedades del higado o de! rifion
Si usted tiene antecedentes de asma o reacciones alérgicas
+ Sitiene gota

Durante el tratamiento con CoPlavix®:
» informe a su médico:
- sitiene prevista una intervencién quirdrgica (incluyendo cirugia dental).
- si tiene dolores estomacales o abdominales o hemorragias en el estémago o intestino
{heces rojas o negras)

* Informe a su médico inmediatamente si desarrolla un trastorno {también conocido como Purpura
trombética trombacitopénica o PTT) que incluye fiebre y hematomas (moratones) bajo la piel
que pueden aparecer como puntos rojos localizados, acompafiados o no de inexplicable
cansancio extremo, confusion, color amarillo en la piel o los ojos (ictericia) (Léase seccién 4
"POSIBLES EFECTOS ADVERS0S")

¢ Si se corta 0 se hace una herida, Ia hemorragia puede tardar mas de lo normal en detenerse.
Esto esta refacicnado con el modo en que actia el medicamento, ya que este previene de la
capacidad de la sangre para formar coaguios. Para cortes o heridas de paca importancia, como
por ejemplo cortarse durante el afeitado, esto no tiene importancia. No obstante, si esta
preacupado por su pérdida de sangre, consulte inmediatamente con su medico (Léase seccitn
4 "‘POSIBLES EFECTOS ADVERSOS™.
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* Sumédico puede pedirle que se haga andlisis de sangre.

Uso en niiios

CoPlavix® no estd pensado para ser administrado a nifios ni adolescentes menores de 18 afios.
Existe una posible asociacion entre el acido acetilsalicilico (AAS) y el Sindrome de Reye cuando se
administran productos con AAS a nifios o adolescentes con infeccidn viral. El sindrome de Reye es
una enfermedad muy rara que puede ser fatal.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente, otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Algunos medicamentos pueden influir en el uso de CoPlavix® o viceversa.

Debe informar expresamente a su médico si esté tomando:

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

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

- heparina o cualquier ofro medicamento inyectable utilizado para disminuir la coagulacion
sanguinea,

- uninhibidor de la bomba de protones (p. ej. omeprazol} para las molestias de estébmago,

- metotrexato, un medicamentos utilizado para fratar una enfermedad de las articulaciones grave
(artritis reumatoide) o enfermedad de Ia Piel (psoriasis),

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

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

- cimetidina, medicamento para tratar las molestias de estémago,

- fluoxetina, fluvoxamina o moclobemida, medicamentos para tratar la depresion,

- carbamazepina u oxcarbazepina, medicamentos para tratar algunas formas de epilepsia,

- ticlopidina otro medicamento antiagregante.

Debe interrumpir otro tratamiento con clopidogrel mientras esté tomando CoPlavix®

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

causar ninglin problema, pero el uso prolongado de AAS en ofras cireunstancias debe consultarse

con su medico o farmacéutico.

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

Embarazo y Lactancia

No tome CoPlavix® durante el tercer trimestre de embarazo.

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

Si estd embarazada o cree que puede estarlo, debe avisar a su médico o farmacéutico antes de
tomar CoPlavix®. Si se queda embarazada mientras est tomando CoPlavix®, consuite a su médico
inmediatamente ya que no se recomienda tomar CoPlavix® durante el embarazo.

No debe amamantar a su hijo mientras utiliza este medicamento.

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

Consuite a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

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

Informacién importante sobre algunos de los componentes de CoPlavix®
CoPlavix® contiene lactosa. Si su médico le ha indicade que padece una intolerancia a ciertos
azlcares (p. ej. lactosa), consulte con &l antes de tomar e
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CoPlavix® también contiene aceite de ricino hidrogenado por lo que puede producir molestias de
estémago y diarrea.

3 - COMO TOMAR COPLAVIX®

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

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

Debe tomar su medicamento a la misma hora cada dia.

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

Si toma mas CoPlavix® del que debiera:

Contacte con su meédico o acuda al servicio de urgencias -del hospital mas préximo, llevando el
envase del medicamento que se ha tomado o llamar al Centro de Informacicn Toxicoldgica (datos
de contacto al final del texio), ya que existe un mayor riesgo de hemorragia,

Si olvidé tomar CoPlavix®:

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

Si se olvida durante mas de 12 horas, simplemerite tome ia siguiente dosis a la hora habitual. Na
tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con CoPlavix®

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

Si su médico le ha dicho que interrumpa su tratamiento temporalmente, preglntele cuando
comenzarlo de nuevo.

Si tiene cualquier ofra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o]
farmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Aligual que todos los medicamentos, CoPlavix® puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

La frecuencia de posibles efectos adversos listados a continuacién se define utilizando la siguiente
convencién:

muy frecuentes (afecta a mas de 1 de cada 10 pacientes).

frecuentes (afecta a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes).

poco frecuentes (afecta a entre 1 y 10 de cada 1000 pacientes).

raras {afecta a entre 1 y 10 de cada 10000 pacientes).

muy raras (afecta a merios de 1 de cada 10000 pacientes).

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta:

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

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

* Hinchazén de la boca o trastomos de la piel tales como
piel. Estos pueden ser signos de una reaccién alérgica,

idos y picores, ampallas en [a
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El efecto adverso mas frecuente que se ha visto con CoPlavix® es hemorragia (La hemorragia
puede aparecer en el estdmago o intestino, raspaduras, hematomas (sangrado anormal o
moratones bajo la piel), hemorragia nasal, sangre en orina. También se han notificado un reducido
nimero de casos de: hemorragia de los vasos sanguineos de los ojos, hemorragia intracraneal,
pulmonar o de articulaciones.

Si sufre una hemorragia prolongada mientras ests tomando CoPlavix®

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 accion del medicamento, ya que previene la
capacidad de ia sangre para formar coagulos. Para cortes o heridas de poca importancia, como por
ejemplo cortarse durante el afeitado, esto normalmente no tiene importancia. Sin embargo, si esta
preocupado por su hemorragia, consulte con su médico inmediatamente (Léase seccién 2 “Tenga
especial cuidado con CoPlavix®)

Otros efectos adversos que se han visto con CoPlavix® son:

Efectos adversos frecuentes: diarrea, dolor abdominal, indigestidn o ardor.

Efectos adversos poco frecuentes: dolor de cabeza, Ulcera de estdmago, vomitos, nduseas,
estrefiimiento, exceso de gases en el estémago o intestino, erupciones, €sCOZOor, mareo, sensacion
de hormigueo y entumecimiento.

Efectos adversos raros: vértigo.

Efoctos adversos muy raros: ictericia, dolor abdominal grave con o sin dolor de espaida; fiebre,
dificultad para respirar, en ocasiones asociada a tos; reacciones alérgicas generalizadas; hinchazon
de la boca; ampollas en |a piel, alergia en la piel; inflamacién de la mucosa de la boca (estomatitis);
disminucion de la presion arterial: confusion; alucinaciones; dolor articular; dolor muscular; cambios
en el sabor de las cosas, inflamacidn de los vasos pequefios.

Efectos adversos de frecuencia desconocida: Ulcera perforada, zumbido en los oidos, pérdida de
audicion, reacciones alérgicas sUbitas y con peligro para la vida, enfermedad del rifidn, azicar bajo
en sangre, gota (enfermedad con dolor que cursa con inflamacion de las articulaciones causada por
cristales de acido urico) y empeoramiento de {as alergias alimentarias.

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

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE COPLAVIX®

No utilice CoPlavix® después de la fecha de caducidad Que aparece en el estuche y en el blister.
Conservar por debajo de 25°C. No use CoPlavix® si observa cualquier signo visible de deterioro.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y medicamentos que no necesita. De esta forma ayudars a
proteger el medio ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Aspecto del producto y contenido del envase

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

CoPlavix® se presenta en envases de cartén con 30 comprimidos en blister de aluminio.

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA
EN EL ENVASE.
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ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MEDICO.
SALVO PRECISA INDICACION DEL MEDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGUN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

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

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550; La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Tel: 011 - 4732 5000

Especiafidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N° 55.967

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

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

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

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

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Importado y comercializado por sanofi-aventis de Chile S.A.

Av.Presidente Riesco N° 5435, piso 18, oficina 1802, Las Condes, Santiago, Chile

Venta bajo receta medica en establecimientos tipo A,

Distribuido por NOVOFARMA SERVICE S.A., Av. Victor Uribe 2280, Quilicura, Santiago.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACION TOXICOLGGICA 56 (2)
6353800,

Representante exclusivo en Paraguay sanofi-aventis Paraguay 5.A.

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

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

Venta bajo receta médica.

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

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS AV. GRAL. SANTOS Y TEODORO S. MONGELGS.
TEL: 220418 0 203 173.

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata - F. Garcia Cortinas 2357 —Piso 7 - Montevideo.

Reg. M.S.P. N° 42956- Ley 15.443.

Venta bajo receta profesional.

Direccién Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE TOXICOLOGIA DEL HOSPITAL DE
CLINICAS: TELEFONO 1722.
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