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Wencstenco de Salud o
Secretania de Politicas, DISPOSICION N 5 5 9 7 .

Regulacion ¢ Tnatitutos
AUNM.A7T

BUENOS AIRES, 4 & AGO 2011

VISTO el Expediente N°¢ 1-0047-0000-001132-11-7 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones MICROSULES ARGENTINA
S.A. DE S.C.I.I.A. solicita se autorice la inscripciéon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administracidon Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que sera elaborada en la Republica
Argentina.

Que de la misma existe por io menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de

j\ especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463

y los Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.Q. Decreto 177/93 }, v
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del

Decreto 150/92 T.O. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y
el control de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién,
posclogia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y reGnen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicién Autorizante y - del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales

y formales que contempla la normativa vigente en la materia.
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Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales { REM ) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Meédica de la especialidad
medicinal de nombre comercial MICRO-CAPE y nombre/s genérico/s
CLOPIDOGREL, la que sera elaborada en la Republica Argentina, de
acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por MICROSULES
ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.LA,, con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y

que forma parte integrante de la misma.
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ARTICULO 2© - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma

ARTICULO 49 - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo
debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39

serd por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
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ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese a! interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°©: 1-004/7-0000-001132-11-7 MJ“ i
gl

-
DISPOSICION No: § | q7 'gb‘;’[fﬁfg'§vz~'oa
ANM.AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No: 5 5 9 7

Nombre comercial: MICRO-CAPE
Nombre/s genérico/s: CLOPIDOGREL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: MEZCLA DE POLVOS, COMPRESION, RECUBRIMIENTO,
EMBLISTADO Y ESTUCHADO: HIPOLITO YRIGOYEN 3769, CIUDAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES (FINADIET S.A.C.I.F.I).

Y Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: MICRO-CAPE 75.

Clasificacion ATC: BO1ACO04.

Indicacién/es autorizada/s: SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA): PARA
LOS PACIENTES CON SCA SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST (ANGINA

INESTABLE (AI) INFARTO DE MIOCARDIO SIN ELEVACION DE ST (IMSEST)

% INCLUSIVE LOS PACIENTES QUE DEBEN MANEJARSE MEDICAMENTE Y
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AQUELLOS QUE DEBEN MANEJARSE CON  REVASCULARIZACION
CORONARIA, SE HA DEMOSTRADO QUE CLOPIDOGREL 75 mg DISMINUYE
LA TASA DE UN CRITERIO COMBINADO DE VALORACION DE MUERTE
CARDIOVASCULAR, INFARTO DE MIOCARDIO (IM), ACCIDENTE CEREBRO
VASCULAR O ISQUEMIA REFRACTARIA. PARA LOS PACIENTES CON
INFARTO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DE ST (IMEST) SE HA
DEMOSTRADO QUE CLOPIDOGREL 75 mg REDUCE LA TASA DE MUERTE DE
CUALQUIER CAUSA Y LA TASA DE UN CRITERIO COMBINADO DE
VALORACION DE MUERTE, REINFARTO O ACCIDENTE CEREBROVASCULAR.
SE DESCONOCE EL BENEFICIO PARA LOS PACIENTES QUE EXPERIMENTAN
LA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA. IM RECIENTE,
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR RECIENTE, O ENFERMEDAD ARTERIAL
PERIFERICA ESTABLECIDA: PARA LOS PACIENTES CON ANTECEDENTES DE
INFARTO DE MIOCARDIO RECIENTE (IM), ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
RECIENTE, O ENFERMEDAD  ARTERIAL PERIFERICA  ESTABLECIDA,
CLOPIDOGREL 75 mg HA DEMOSTRADO QUE REDUCE LA TASA DE UN
CRITERIO COMBINADO DE VALORACION DE ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR ISQUEMICO NUEVO (FATAL O NO), NUEVO IM (FATAL
O NO) Y OTRA MUERTE VASCULAR.

Concentracién/es: 75 mg de CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO) 75 mg.
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Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.9 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
60 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 37.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
1.5 mg, AMARILL.O OCASO LACA ALUMINICA 0.2 mg, LACTOSA ANHIDRA C.S.P.
300 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO)
9.8 maq.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-ACLAR (ANACTINICO)
Presentacién: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: CONSERVAR EN SITIO SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE, ENTRE 15°C Y 30°C. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 5 5 9 7 gﬁj“h .
or. OTTO Ai)asmeuen

SUB-INTERVENTOH
A.N-M‘A'T'
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© 5 5 g 7

!
- /
br, GTTO A. OREINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANMAT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-001132-11-7

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N©
5 5 9 2 , v de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1. , por
MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A., se autorizd la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: MICRO-CAPE
Nombre/s genérico/s: CLOPIDOGREL
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracién: MEZCLA DE POLVOS, COMPRESION, RECUBRIMIENTO,
EMBLISTADO Y ESTUCHADOQO: HIPOLITO YRIGOYEN 3769, CIU.DAD AUTONOMA
DE BUENOS AIRES (FINADIET S.A.C.I.F.I).
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacién:

Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: MICRO-CAPE 75.

Clasificaciéon ATC: BO1ACO04.

Indicacién/es autorizada/s: SINDROME CORONARIO AGUDO (SCA): PARA
LOS PACIENTES CON SCA SIN ELEVACION DEL SEGMENTO ST (ANGINA
INESTABLE (AI) INFARTO DE MIQOCARDIO SIN ELEVACION DE ST (IMSEST)
INCLUSIVE LOS PACIENTES QUE DEBEN MANEJARSE MEDICAMENTE Y
AQUELLOS QUE DEBEN MANEJARSE CON REVASCULARIZACION
CORONARIA, SE HA DEMOSTRADOC QUE CLOPIDOGREL 75 mg DISMINUYE
LA TASA DE UN CRITERIO COMBINADO DE VALORACION DE MUERTE
CARDIOVASCULAR, INFARTO DE MIOCARDIO (IM), ACCIDENTE CEREBRO
VASCULAR O ISQUEMIA REFRACTARIA. PARA LOS PACIENTES CON
INFARTO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DE ST (IMEST) SE HA
DEMOSTRADO QUE CLOPIDOGREL 75 mg REDUCE LA TASA DE MUERTE DE
CUALQUIER CAUSA Y LA TASA DE UN CRITERIO COMBINADO DE
VALORACION DE MUERTE, REINFARTO O ACCIDENTE CEREBROVASCULAR.
SE DESCONOCE EL BENEFICIO PARA LOS PACIENTES QUE EXPERIMENTAN
LA INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA PRIMARIA. IM RECIENTE,
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR RECIENTE, O ENFERMEDAD ARTERIAL
PERIFERICA ESTABLECIDA: PARA LOS PACIENTES CON ANTECEDENTES DE
INFARTO DE MIOCARDIO RECIENTE (IM), ACCIDENTE CEREBROVASCULAR
RECIENTE, O ENFERMEDAD  ARTERIAL PERIFERICA  ESTABLECIDA,

CLOPIDOGREL 75 mg HA DEMOSTRADO QUE REDUCE LA TASA DE UN
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CRITERIO COMBINADO DE VALORACION DE ACCIDENTE
CEREBROVASCULAR ISQUEMICO NUEVO (FATAL O NO), NUEVO IM (FATAL
O NO) Y OTRA MUERTE VASCULAR,

Concentracidén/es: 75 mg de CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLOPIDOGREL (COMO BISULFATO) 75 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.9 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
60 mg, ALMIDON PREGELATINIZADO 37.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
1.5 mg, AMARILLO OCASO LACA ALUMINICA 0.2 mg, LACTOSA ANHIDRA C.S.P.
300 mg, (ALCOHOL POLIVINILICO - DIOXIDO DE TITANIO - PEG 3000 - TALCO)
9.8 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintetico

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC-ACLAR (ANACTiNICO)

Presentacién: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 500 Y
1000 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS DE USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR EN SITIO SECO, A TEMPERATURA
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AMBIENTE, ENTRE 15°C Y 30°C. PROTEGER DE LA LUZ.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A. el Certificado N°©
4 568 9 6 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los ______ dias del mes de

1 8 AGO 2011 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de

la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) Ne: 5 5 9 7 .I‘Nji*'“; >

Dr. OTTO A. ORBINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANMAT



PROYECTO DE ROTULOS Y ETIQUETAS
Industria Argentina Contenido; 10 comprimidos recubiertos
MICRO-CAPE 75
CLOPIDOGREL 75 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
Lote - Vencimiento
Composiclén:
Cada comprimido recubierto contiene:
Clopidogre! {como bisulfate) 75 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina, Almidén pregelatinizado,
Estearato de magnesio, Diéxido de silicic coloidal, Amarlllo ccaso
laca aluminica, Alcohol polivinilico/dioxido de titaniofPEG 3000A4alco,
Lactosa anhidra ¢.s.p 300 mg

Pesologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.

Conservar en sitlo seco, a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C. Proteger de
ia luz.
"MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS*

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N®

Direccidn Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.
Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 |IEA — Garfn — Pdo. de Escobar - Buencs Aires
Tel.: 03327-452629
www.microsules.com.ar

MONICA BYSANA'QUARDI




Elaborado en: Hipdlito Irigayen 3769/71- CABA

NOTA: Este texto se repite en los envases con: 15, 20, 30, 40, 50 y 60 comprimidos
recubiertos.
USO HOSPITALARIO: envases contenlendo 500 y 1000 comprimidos recubiertos

MONICA BPSANA GUA
APJDERADA
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Proyecto de Prospecto Interno
Industria Argentina
MICRO-CAPE 75
CLOPIDOGREL 75 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta
COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Clopidogre! (como bisuifate) 75 mg
Excipientes. Celulosa microcristalina 60 mg; Almidén pregelatinizado 37,8 mg;
Alcohol polivinilico/dioxide de titanio/ PEG 3000/talco 9,8 mg; Didxido de silicio
coloidal 1,5 mg; Estearato de magnesio 2,9 mg; Amarillo ocaso laca aluminica
0,2 mg; Lactosa anhidra c.s.p. 300 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antiagregante plaquetario. Antitrombético. Cédigo ATC: BO1ACO4

INDICACIONES
Sindrome coronario agudo (SCA)

» Para los pacientes con SCA sin elevacién del segmento ST [angina
inestable (Al)infarto de miocardio sin elevacién de ST (IMSEST)],
inclusive los pacientes que deben manejarse médicamente y aquelios
que deben manejarse con revascularizacién coronaria, se ha
demostrado que Clopidogrel 78 mg disminuye |la tasa de un criterio
combinado de valoracién de muerte cardiovascular, Infarto de miocardio
{IM), accidente cerebrovascular, o isquemia refractaria.

» Para los pacientes con infarto de miocardic con elevaclon de ST
(IMEST), se ha demostrado que Clopidogrel 75 mg reduce la tasa de
muerte de cualquier causa y la tasa de un criterio combinado de
valoracion de muerte, reinfarto, o accidente cerebrovascular. Se
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desconoce el beneficio para los pacientes que experimentan la
intervencidn corgnaria percutanea primaria.

La duracién oOptima del tratamiento de Clopidogrel 75 mg en el SCA se
descanoce.

IM reciente, accidente cerebrovascular reciente, ¢ enfermedad arterlal
periférica establecida

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

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de acclén

El clopidogrel es un inhibidor de la activacion y agregacién plaquetaria por
medic de ia union irreversible de su metabolito activo a la clase P2Y12 de los
receptores ADP en las plaquetas.

El clopidogrel debe metabolizarse por las enzimas CYP450 para producir el
metabolito activo que inhibe la agregacion plaquetaria. El metabolito activo de
clopidogrel inhibe de manera selectiva la unlén de adenosina difosfato (ADP) a
su receptor plaquetario P2Y12 y la subsiguiente activacién mediada por ADP
del complejo glicoprotelna GPIIb/llla, por consiguiente Inhibiendo |a agregacién
plaquetaria. Esta accion es irreversible. Por lo tanto, las plaquetas expuestas al
metabolito activo de clopidogrel son afectadas por el remanente de su duracion
(aproximadamente 7 a 10 dfas). La agregacion plaquetaria inducida por
agonistas aparte de ADP también es inhibida al bloquear la amplificacion de la
activacion plaquetaria por el ADP liberado.

La inhibicioén dosis dependiente de la agregacion plaquetaria puede observarse
2 horas después de las dosis Unicas orales de Clopidogrel 75 mg. Las dosis
repetidas de Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia inhiben la agregacién plaguetaria

MONICA SUBANA QUALD)
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inducida por ADP en el primer dia, y la inhibicién alcanza estado estable entre
el Dia 3 y el Dfa 7. En estado estable, el nivel de inhibiciéon promedioc observado
con una dosis de Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia fus entre 40% y 60%. La
agregacion plaquetaria y el tiempo de sangrado regresaron gradualmente a los
valores de referencia después de que el tratamiento se discontinué, en general
en aproximadamente § dias.

Pacientes geridtricos

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

Pacientes con insuficiencia renal

Después de dosis repetidas de Clopidogrel 75 mg por dia, los pacientes con
deterioro renal severo (clearance de creatinina de $ a 15 mL/min) y deterioro
renal moderado (clearance de creatinina de 30 a 60 mb/min) mostrd inhibicién
baja (25%) de |a agregacién plaquetaria inducida por ADP.

Pacientes con insuficiencia hepé#tica

Después de dosis repetidas de Clopidogrel 75 mg por dia durante 10 dias en
pacientes con insuficiencia hepética severa, la inhiblcién de la agregacién
plaquetaria inducida por ADP fue similar a aquelta observada en individuos
sanos.

Género

En un pequefio estudio que compara a hombres y mujeres, se observo en las
mujeres menos inhibicion de agregacién plaquetaria inducida por ADP.

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

Absorcion

Después de dosis orales repetidas y Gnicas de 75 mg por dia, clopidogrel se
absorbe rapidamente. La absorcion es al menos 50%, basado en la excrecion
urinaria de los metabolitos de clopidogrel.
Efecto de la comida

MONICA BMBANA GUALD!
APQDERADA
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Clopidogrel 756 mg puede administrarse cen o sin comida. En un estudio en
individuos sanos de sexo masculino cuando Clopidogrel 75 mg 75 mg por dia
fue suministrado con un desayuno esténdar, la inhibicion media de ia
agregacion plaquetaria inducida por ADP se redujo por menos de 9%. El ABCO-
24 del metaboiito activo estuvo inaiterado en presencia de ia comida, mientras
que hubo una disminucion de 57% en la Cmdx del metabolito activo. Se
observaron resuitados similares cuanda una dosis de carga de Ciopidogrel 75
mg 300 mg se administré con un desayuno alto en grasas.

Metabolismo

El clopidogrel se metaboliza extensamente por dos vias metabdlicas
principaies: una mediada por esterasas y que lleva a la hidrdlisis en un
derivado de décido carboxiiico inactivo (85% de metabolitos circuiantes) y una
mediada por enzimas mdlltiples del citocrome P450. Los citocromos primero
oxidan el clopidogrei a un metabolito intermedio 2-oxo-ciopidogrel. El
metabolismo subsiguiente dei metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel resulta
en la formacién del metaboiito activo, un derivado tiol de clopidogrel. Esta via
metabdlica estd mediada por CYP2C19, CYP3A, CYP2B6 y CYP1A2. Ei
metabolito tiol activo se une répidamente y de forma irreversible a los
receptores plaquetarios, inhibiendo asi la agregacién plaquetaria durante |a
duracion de la plagusta.

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

Después de una dosis oral de clopidogrel '*C rotulado en humanos,
aproximadamente €l 50% de la radioactividad total se excretdé en la orina y
aproximadamente el 46% en ias heces durante los 5 dias posdesificacion.
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Luego de una dosis unica, oral de 75 mg, clopidogrel tiene un vida media de
aproximadamente 6 horas. La vida media del metabolito activo es acerca de 30
minutos.
Farmacogendmico
El CYP2C19 esta involucrado tanto en la formacion del metabolito activo como
el metabolito intermedlo 2-oxo-clopidogrel. La farmacocinética del metabolito
activo clopidogrel y los efectos antiplaquetarios, segun se midié por los
ensayos de agregacién plaquetaria ex vivo, difieren de acuerdo al genotipo
CYP2C19. Las variantes genéticas de otras enzimas CYP450 también pueden
afectar la formacién del metabolito activo de clopidogrel.
El alelo CYP2C19*1 corresponde al metabolismo completamente funcional
mientras que tos alelos CYP2C19*2 y *3 son no funcionales. CYP2C19*2 y *3
dan cuenta de la mayoria de los alelos de funcidn reducida en los
metabolizadores pobres en blancos (85%) y asiaticos (99%). Otros alelos
asociados con el metabolismo reducido o ausente son menos frecuentes, e
inciuyen, pero no estdn limitados a, CYP2C19*4, *5, *6, *7, y *8. Un paciente
con condicién de metabolizador pobre poseerd dos alelos de pérdida de
funcién segun se definié anteriormente. Las frecuencias publicadas para los
genotipos de metabolizadores pobres de CYP2C19 son aproximadamente 2%
para los blancos, 4% para los negros y 14% para los chinos. Estan disponibles
las pruebas para determinar el genotipo CYP2C 19 de un paciente.
Un estudio cruzado en 40 individuos sanos, 10 cada uno en los cuatro grupos
de metabolizadores de CYP2C19, evalud las respuestas farmacacinéticas y
antiplaquetarias usando 300 mg seguido por 75 mg por dia y 600 mg seguido
por 150 mg por dia, cada uno durante un totai de 5 dlas. Se observé
disminucién en la exposicién del metabolito activo e inhibicién reducida de la
agregacién plaquetaria en los metabolizadores pobres cuando se comparé con
los otros grupos. Cuando los metabolizadores pobres recibieron el régimen de
600 mg/150 mg, la exposicion del metabolito activo y la respuesta
antiplaquetaria fueron mayores que con el régimen de 300 mg/75 mg. No se ha
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establecido en los ensayos de resultados clinicos un régimen de dosis
apropiado para esta poblacion de pacientes.

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

Dosis Uitrarrapido | Extensivo | intermedio Pobre
{n=10) {n=10) (n=10) {n=10)
300 mg
(24 h) 24 (10) 32 (21} 23 (11) 11 (4)
Cmax 600 mg
(ng/mL) (24 h) 36 (13} 44 (27) 39(23) 17 (6)
& ’"%(D'a 12 (6) 13 (7) 12 (5) 4(1)
1560 mg
(Dia 5) 16 (9) 19 (5) 18 (7) 7(2)
300 mg
(24 h) 40 (21) 39 (28) 37 (21) 24 (26)
IPA (%)* | 600 mg
(24 h) 51(28) 49 (23) 56 (22) 32 (25)
75 "‘g) (Dia | 55 (13) 58(19) | 60(18) | 37(23)
150 mg
(Dia 5) 68 (18) 73 (9) 74 (14) 61 (14)
300 mg
(24 h) 73 (12} 68 (16) 77 (12) 91(12)
VASP-PRI | 600 mg
%)t (24 h) 51 (20) 48 (20) 56 (26) 85 (14)
75 "2 Dia | 409 39(14) | 50(16) | 83(13)
150 mg
(Dia 5) 20 (10) 24 (10) 29 (11) 61 (18)
Los valores son medios (SD}
*Inhibicion de la agregacién plaquetaria con SpM ADP; el valor méas grande
iTndica mayor inhibigién plaquetaria . _ ‘
Fosfoprotelna estimulada por vaspdllatador — Indice de reactividad
plaguetaria; el valor mas pequefio indica mayor inhibicién plaquetaria

Algunos estudios publicados indican que los metabollzadores intermedios
tienen disminucidn en la exposicion del metabolito activo y efectos
antiplaquetarios reducidos.

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

Estudios clinicos

La evidencia clInica de [a eficacia de Clopidogrel 75 mg deriva de tres ensayos
doble ciego que involucran 77.589 pacientes. El estudio CAPRIE (clopidogrel
vs. aspirina en pacientes con riesgo de episodios isquémicos) fue una
comparacion de Clopidogrel 75 mg con la aspinna. Los estudios CURE
(clopidogrel en angina inestable para prevenir episodios isquémicos
recurrentes) y COMMIT/CCS-2 (clopidogrel y metoprolol en ensayo de infarto
de miocardio/estudio cardiace chino segundo) fueron comparaciones de
Clopidogrel 75 mg con pfacebo, suministrado en combinacion con aspirina y
otra terapia estandar. El estudio CHARISMA (clopidogrel para la evasion,
manejo y estabilizacion isquémica de aito riesgo aterotrombético) (n = 15.603)
también comparé Clopidogrel 75 mg con placebo, suministrado en combinacion
¢on aspirina y ofra terapia estandar.

Sindrome coronario agudo

CURE

El estudio CURE incluyd 12.562 pacientes con SCA sin elevacion ST (Al o
IMSEST) y presentando dentro de las 24 horas del principio del episodio mas
reciente de dolor de pecho 0 sintomas consistentes con la isquemia. Se
requirio que los pacientes tuvieran cambios de ECG compalibles con nueva
isquemia (sin elevacion de ST) o enzimas cardiacas elevadas o troponinal o T
a por lo menos dos veces e limite superor del nomal. La poblacidn de
pacientes fue en gran parte caucasica (82%) y comprendia 38% mujeres, y
52% pacientes 2 85 afios de edad.
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Los pacientss fueron aleatorizados para recibir Clopidogrel 75 mg (dosis de
carga de 300 mg seguido por 75 mg una vez al dia) o placebo, y fueron
tratados por hasta un afio. Los pacientes también recibieron aspirina (75-325
mg una vez al dia) y otros tratamientos estandares como heparina. El uso de
inhibidores GPilb/lla no se permitid® durante los tres dias previos a la
aleatorizacion.

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

Episodics de resultados en el anaiisis primario de CURE

. Reduccion
Clopidogrel 75 Placebo (+ . X
Resultado mg {+ aspitina)* aspirina)* relativa(;g riesgo
{n=6259) {n=6303) (95% IC)
Resultado o o o
primario 582 (8,3%) 719 (11,4%) 20%
(muerte
cardiovascular, (10,3, 27.9)
IM, accidente p < 0,001
ceretrovascular)
Todos los episodios de resultados individuales:"
Muerte CV 318 (5,1%) 345 (5,5%) 7% (-7.7, 20,6
M 324 (5,2%) 418 (6,6%) | 23% (11,0, 33,4)
Accidente o a
cerebrovascular 75 (1,2%) 87 (1.4%) 14% (-17,7, 36,6)
*Otros tratamientos estdndares fueron usados segun fue pertinente.
T Los componentes Individuaies no representan un colapso de los resultados
primarios y coprimarios, sino el nimero totai de sujetos experimentando un

episodio durante el curso del estudio. ]

La mayor parte del beneficio de Clopidogrel 75 mg ocurrié en los primeros dos
meses, pero la diferencia de placebo se manfuvo durante todo el curso del
ensayo (hasta 12 meses).
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En el estudio CURE, el uso de Clopidogrel 75 mg se relacionéd con una
incidencia mas baja de muerte CV, IM o accidente cerebrovascular en
poblaciones de pacientes con caracteristicas diferentes. Los beneficios
asociados con Clopidogrel 76 mg fueron independientes del usc de otros
tratamientos cardiovasculares a largo plazo y agudos, inciuso heparina/LMWH,
inhibidores de glicoproteina lib/llla (GPlIb/llla) intravenosos, drogas que
reducen los lipidos, beta blogueadores, e inhibidores de la ECA. La eficacia de
Clopidogrel 75 mg se observé independientemente de la dosis de aspirina (75-
325 mg una vez al dia). No se permitid en el estudio CURE el uso de
anticoagulantes orales, drogas antiplaquetarias no de estudio, y drogas
antiinflamatorias no esteroides crénicas.

El uso de Clopidogrel 75 mg en el estudio CURE se asocid coh una
disminucién en el usc del tratamiento trombolitico (71 pacientes [1,1%] en el
grupo de Clopidogrel 75 mg, 126 pacientes [2,0%] en el grupo placebo;
reduccién relativa de riesgo de 43%), e inhibidores GPlIb/lila (368 pacientes
[6,9%] en el grupo Clopidogrel 75 mg, 454 pacientes [7,2%] en & grupo
placebo, reduccion relativa de riesgo de 18%). Ei uso de Clopidogrel 75 mg en
el estudio CURE no afectt el numero de pacientes tratados con CABG o
intervencién coronaria percutanea PCl (con o sin stent), (2253 pacientes
[36,0%] en el grupo Clopidogrel 75 mg, 2324 pacientes [36,9%] en el grupo
placebo; reduccion relativa de riesgo de 4,0%).

COMMIT

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




Los criterios principales de valoracidn fueron muerte de cualquier causa y la
primera ocurrencla de reinfarto, accidente cerebrovascular 0 muerte.
La poblacion de pacientes comprendia mujeres 28%, 58% edad 2 60 afios
(26% edad = 70 afios), 55% pacientes que recibieron tromboliticos, 68% que
recibieron inhibidores ECA, y solo 3% experimenté PCI.
Come se muestra en el Cuadro siguiente, Clopidogrel 76 mg redujo
significativamente el riesgo relativo de muerte de cualquier causa por 7%
(p=0,029), vy el riesgo relativc de la combinacién de reinfarto, accldente
cerebrovascular 0 muerte por 9% (p=0,002).

Episodios resultantes en el analisis de COMMIT

Clopidogrel ‘Indice de
Placebo (+
Episodio ::pr?r?ng; aspirina) ‘(’g’:&bﬂ‘:;? Valor p
(N=22061) | (N=22891) | Toge ic)
Critetio
compuesto de
valoracidn. o 0,91 (0,86,
muerte, IM, 0 2121(9,2%) ;| 2310(10,1%) 0,97) 0,002
accidente
cerebrovascular*
Muerte 1726 (7.5%) | 1845 (8.1%) o,sgég.)a?, 0,029
IM no fatal** 270 (1,2%) | 330(1.4%) | °°) égfg- 0,011
Accidente
cerebrovascular | 127 (0,6%) 142 (0,6%) 0'819 %)70’ 0,33
no fatal** '

* La diferencia entre el criterlo compuesto de valoracidn y la suma de muerte +
IM no fatal + accidente cerebrovascular no fatal indica que 9 pacientes (2
clopidogrel y 7 placebo) sufrieron tanto un accidente cerebrovascular no fatal y
un IM no fatal.

** E1 IM no fatal y accidente cerebrovascular no fatal excluyen a los pacientes
que murieron (de cualquier causa).

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

El resultado primario del ensayo fue el tiempo a la primera ocurrencia de nuevo
accidente cerebrovascular isquémico (fatal o no), nuevo infarto de miocardio
{fatal 0 no), u otra muerte vascular. Todas las muertes que no eran faciimente
atribuibles a las causas no vasculares fueron todas clasificadas como
vasculares.

Episodios resultantes en el anallsis primario de CAPRIE

. Clopldogrel 75 mg aspiriha

Paclentes n=8509 n=9586
Accidente
cerebrovascular 438 (4,6%) 461 (4,8%)
isquémico (fatal 0 no)
IM {fatal o no) 275 (2,9%) 333 (3,5%)
Otra muerte vascular 226 (2,4%) 226 (2,4%)
Total 939 (9,8%) 1020 (10,6%)

Como se muestra en el cuadro, Clopidogrel 75 mg se asocia con una incidencia
mas baja de episodios resultantes, principalmente IM. La reduccién .relativa de
riesgo general (9,8% vs. 10,6%) fue 8,7%, p=0,045. Se obtuvieron resultados
similares cuando la mortalidad de todas las causas y los accidentes
cerebrovasculares de todas las causas fueron contados en lugar de la
mortalidad vascular y accidentes cerebrovasculares isquémicos {reduccion de
riesgo 6,9%). En pacientes que sobrevivieron un infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular en el estudio, la incidencia de episodios
subsiguientes fue mas baja en el grupo de Clopidogrel 75 mg.
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El significado estadistico que favorece a Clopidogrel 75 mg sobre la aspirina
fue marginal {p=0,045). Sin embargo, debido a que ia aspirina en si misma es
efectiva en |a reduccion de episodios cardiovasculares en pacientes con infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular, el efecto de Clopidogrel 75 mg es
sustancial.

El estudio CAPRIE Incluyé una poblacién que fue aleatorizada de acuerdo con
3 criterios de entrada. La eficacia de Clopidogrel 75 mg referente a la aspirina
fue heterogénea a través de estos subgrupos aleatorizados {p=0,043). No esta
claro si esta diferencia es real o una ocurrencia casual. Aunque el ensayo de
CAPRIE no se disefid para evaluar el beneficio relativo de Clopidogrel 75 mg
sobre la aspirina en los subgrupos de pacientes individuales, el beneficio
parecié ser mas fuerte en los pacientes que estuvieron enrolados debido a
enfermedad vascular periférica (en especial aquellos que también tenian una
historia de infarto de miocardio) y mds débil en los pacientes con accidente
cerebrovascular. En los pacfentes que se enrolaran en el ensayc en la base
tnica de un infarto de miocardio reciente, Clopidogrel 75 mg no fue
nhuméricamente supenor a la aspirina.

Carencia de heneficio establecido de Clopidogrel 75 mg més aspirina en
pacientes con factores de rlesgo muitiples o enfermedad vascular
establecida

CHARISMA

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

POSGLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Sindrome coronaric agude

Clopidogrel 75 mg puede administrarse con o sin comida.

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

- Para los pacientes con IMEST, la dosis recomendada de Clopidogrel 75 mg
es 75 mg una vez al dia en forma oral, administrado en combinacién con
aspirina (75-325 mg una vez al dia}, con o sin trombollticos. Clopidegrel 75
mg puede iniciarse con o sin una dosis de carga.

IM reciente, accidente cerebrovascular reciente, o enfermedead arterial
periférica establecida
La dosis recomendada de Clopidogrel 75 mg es 75 mg una vez al dfa en forma
oral, con o sin comida.
Metabolizadores pcbres del CYP2C19
La condicion de metabolizador pobre dei CYP2C19 se asocia con disminucidn
de la respuesta antiplaquetaria al clopidogrel. Aunque un réglmen de dosis més
elevado (dosis de carga de 600 mg seguido por 150 mg una vez al dfa) en
metabolizadores pobres aumenta ia respuesta antiplaquetaria, no se ha
establecido un régimen de dosis apropiado para esta poblacién de pacientes en
ensayos de resultados clinicos.

CONTRAINDICACIONES
Sangrado activo

Clopidogrel 75 mg esta contraindicado en pacientes con sangrado'-'patolégico
activo como dlcera péptica 0 hemorragia Intracraneal. |

&
MONICA JUSAND SUMLD! ' 1 ewtiP
ARODEAADA

S Qg AP, - i s =l T AP s e




5597 7

Hipersensibilldad
Clopidogrel 75 mg esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad (ej.,
anafilaxia) al clopidogre! o cualquier componente del producto.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

ADVERTENCIA

EFECTIVIDAD DISMINUIDA EN METABOLIZADORES POBRES
La efectividad de Clopidogrel 75 myg depende de su activacién a un
metabolito activo por el sistema del citocromo P450 (CYP), principalmente
CYP2C19. Clopidogrel 75 mg en las dosis recomendadas forma menos de
aquel metabolito y tiene un efecto menor sobre la funcidén plaquetaria en
paclentes que son metabolizadores pobres del CYP2C19. Los
metabolizadores pobres con sindrome coronario agudo o que experimentan
la intervenclén coronaria percutinea tratados con Clopidogrel 75 mg en las
dosis recomendadas muestran indices méis altos de episodios
cardiovasculares que los pacientes con la funcién CYP2C19 normal. Estan
disponibles las pruebas para Identificar un genotipo CYP2C19 del paciente;
estas pruebas se pueden usar como ayuda en la determinacién de la
estrategia terapéutica. Considerar estrategias de tratamiento o tratamisnto
alternativo en pacientes identlficados como metabolizadores pobres del
CYP2C19.

Actividad antiplaquetaria dism[nulda debido al deterioro en la funcién
CYP2C19

Clopidogrel es un profarmaco. La inhibicién de la agregacién plaquetaria por
medic de clopidogrel se debe completamente a un metabolitc activo. El
metabolismo de clopidogrel a su metabollto activo puede deteriorarse por
variaciones genéticas en el CYP2C19 y por medicaciones concomitantes que
interfieren con el CYP2C18. Evitar el uso concomitante de Clopidogrel 75 mg y
drogas que inhiben la actividad de CYP2C19. La coadministracién de
Clopidogrel 75 mg con omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones que es
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un inhibidor de CYP2C19, reduce la actividad farmacologica de Clopidogrel 75
mg si se suministra en forma concomitante o si se suministra con un intervalo
de 12 horas.

Rlesgo general de hemorragia

Las tienopiridinas, inciuso Clopidogrel 75 mg, aumentan el riesgo de
hemorragia. Si un paciente va a operarse y no se desea un efecto
antiplaquetario, discontinuar Ciopidogrei 75 mg 5 dias antes de la cirugla. En
ios pacientes que cesaron ei tratamiento mas de 5 dias antes del CABG
(bypass coronario arteriai por injerto) ios indices de hemorragia mayor fueron
similares (Indice de episodios 4,4% Clopidogrel 75 mg + aspirina; 5,3% placebo
+ aspirina). En los pacientes que permanecieron en ei tratamiento dentro de igs
5 dias del CABG, el Indice de hemorragia mayor fue 9,6% para Ciopidogrel 75
mg + aspirina, y 6,3% para piacebo + aspirina.

Las tienopiridinas inhiben la agregacion plaguetaria durante el plazo de vida de
la plaqueta (7-10 dias), asl que retener una dosis no sera (tii en el manejo de
un episodio de hemorragia o en el riesgo de hemorragia asociado con un
procedimiento invasivo. Debido a que la vida media dei metabolito activo de
clopidogrei es corta, es posibie restaurar la hemostasia al administrar plaquetas
exdgenas; sin embargo, ias transfusiones de plaquetas dentro de las 4 horas
de la dosis de carga o 2 horas de la dosis de mantenimiento pueden ser menos
efectivas.

Discontinuacion de Clopidogrei 75 mg

Evitar intervalos en el tratamiento, y $i Clopidogrei 756 mg debe discontinuarse
temporarilamente, reiniciar tan pronto como sea posible. La discontinuacién
préematura de Ciopidogrel 76 mg puede aumentar el riesgo de episodios
cardiovascuiares.

Pacientes con ataque isquémico transitorio reclente {AIT) o accidente
cerebrovascular

En pacientes con AlT reciente o accidente cerebrovascular gue tienen un
riesgo eievado de episodios isquémicos recurrentes, la combinacién de aspirina
y Clopidogrel 75 mg no ha demostrado ser mas efectiva que Clopidogré!\75 mg
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solo, pero se ha demostrado que la combinacion aumenta la hemorragia
mayor.

Purpura trombocitopénica trombdtica

Se ha informado purpura trombocitopénica trombética (77P), a veces fatal,
después del uso de Clopidogrel 75 mg, algunas veces luego de una exposicién
corta (< 2 semanas). La TTP es una condicién grave que requiere fratamiento
urgente incluso plasmaféresis (intercambio de plasma). Se caracteriza por
trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopética (esquistocitos [RBC
fragmentados] observados en el frotis periférico), hallazgos neuroldgicos,
disfuncion renal, y fiebre.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de ia fertilidad

No hubo evidencia de tumorigenicidad cuando se administré clopidogrel
durante 78 semanas a ratones y 104 semanas a ratas en dosis hasta 77 mg/kg
por dia, lo cual proporciond exposiciones plasmaticas > 25 veces que en
humanos en la dosis diaria recomendada de 75 mg.

El clopidogrel no fue genotéxico en cuatro pruebas in vitro (prueba de Ames,
prueba de reparacién de ADN en hepatocitos de rata, analisis de mutacion de
genes en fibroblastos de hamster ¢hino, y andlisis de cromosoma en metafase
de linfocitos humanos) y en uha prueba jn vivo (prueba de micronlcleos por via
oral en ratones).

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

Uso en poblaciones especificas

Embarazo

Embarazo Categoria B

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

Madres {actantes

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

Uso pedidtrico

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

Uso gerlatrico

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

El riesgo observado de episodios de hemorragia con clopidogrel méas aspirina
versus placebo méas aspirina por categoria de edad se provee en los Cuadros 1
y 2 para los ensayos de CURE y COMMIT, respectivamente [ver
REACCIONES ADVERSAS]. No se requiere ningln ajuste de dosis en
pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal

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

insuficiencia hepatica

No se requiere nihgln ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hep4tica.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Inhibidores del CYP2C19

Clopidogrel se metaboliza a su metabolito activo en parte por CYP2C19. El uso
concomitante de drogas que inhiben la actividad de esta enzima tiene como
resultadoc concentraciones plasmaticas reducidas del metabolito activo de
Clopidogrel y una reduccién en la inhibicién plaquetaria. Evite el uso
concomitante de drogas que inhiben ei CYP2C19, ej., omeprazol {ver
PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS].

Omeprazol

En un estudio clinico cruzado, se administré Clopidogrel 75 mg a 72 individuos
sanos (dosis de carga de 300 mg seguido por 75 mg por dia) solo y con
omeprazol (80 mg al mismo tiempo que Clopidegrel 75 mg) durante 5 dias. La
exposicion al metabolito activo de clopidogrel se redujo un 46% (Dia 1) y 42%
(Dia 5) cuando Clopidogrel 75 mg y omeprazol se administraron juntos. La
inhibicién media de la agregacion plagquetaria se redujo un 47% (24 horas) y
30% (Dia 5) cuando Clopidogre! 75 mg y omeprazol se administraron juntos,

En otro estudio, se suministrd a 72 individuos sanos las mismas dosis de
Clopidogrel 75 mg y omeprazo pero las drogas se administraron con 12 horas
de intervalo; los resultados fueron similares, indicando que la administracién de
Clopidogrel 75 mg y omeprazol en tiempos diferentes no evita su interaccién
{ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS].

Drogas antiinflamatorias no esteroides

La coadministracién de Clopidogrel 75 mg y las drogas antiinflamatorias no
esteroides (NSA/D, por sus sigias en inglés) aumenta el riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

Warfarina (sustratos de CYP2C9)

Aunque la administracion de clopidogrel 75 mg por dia no moedificd la
farmacocinética de S-warfarina (un sustrato de CYP2C9) o el INR (cociente
intemacional hormalizado) en pacientes que reciben el tratamiento de warfarina
a largo plazo, la coadministracion de Clopidogrel 75 mg con waifarina
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incrementa el riesgo de hemorragia debido a los efectos independientes en la
hemostasia.
Sin embargo, en altas concentraciones in vitro, clopidogrel inhibe el CYP2CS.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia de estudlos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo bajo condiciones y
duraciones de seguimiento ampliamente diversas, los indices de reaccion
adversos observados en los ensayos clinicos de una droga no pueden
compararse directamente con los indices en los ensayos clinicos de otra droga
y puede que no reflejen los indices observados en la préctica.

Clopidogrel 75 mg se ha evaluado por seguridad en mas de 54.000 pacientes,
incluso mas de 21.000 pacientes tratados durante 1 afio o més. Las reacciones
adversas clinicamente importantes observadas en los ensayos que comparan
Clopidogrel 75 mg mds aspirina con placebo mas aspirina y ensayos que
comparan Clopidogrel 75 mg solo con aspirlna sola se plantean a contthuacion.
Hemorragia

CURE

En el estudio CURE, el uso de Clopidegrel 75 mg con aspirina se asocié ¢on un
incremento en el sangrado mayor (en especial gastrointestinal y en sitios de
puncién) comparado a placebo con aspirina (ver Cuadro 1). La incidencia de
hemorragia intracraneal (0,1%) y sangrado fatal (0,2%) fueron iguales en
ambos grupos. Otros episodios de sangrado que Se informaron con mas
frecuencia en el grupo de clopidogrel fueron epistaxis, hematuria, y moretones.

La incidencia general de hemorragia se describe en ei cuadro 1.
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Cuadro 1: Incidencla del estudio CURE de complicaciones de hemorragia

(% paclentes)
Clopidogrel 75 Placebo (+
Episodio mg (+ aspirina)* Valor p
asplrina)* {n=6303)
{n=6259)
1 §

Sangrado mayor® 3.7 2.7 -+ 0.001
Sangrado con riesgo de vida 2,2 1,8 0,13

Fatal 0.2 0,2

Calida de hemoglobina 5 g/dL 0,9 0,9

Requerimiento de intervenciorn 07 07

quirgrgica ! '

Accidentes cerebrovasculares 01 01

hemorragicos ' '

Requirimiento de inotrépicos 0,5 0,5

Requerimiento de transfusién (2 12 10

4 unidades) ' ‘
Otro sangrado mayor 16 1,0 0,005
Incapacitante de manera
significativa 04 0.3 h
Sangrado intraocular con 0,05 0,03

pérdida de vision significativa
Requerimiento 2-3 unidades de 13 09
sangre ' '
Sangrado menor 1 5.1 24 < 0,001

* Se usaron otros tratamientos estandares segun fue conveniente.

1 Con riesgo de vida y otro sangrado mayor.

¥ |a tasa de episadios de sangrado mayor para Clopidogrel 75 mg + aspirina fue
dosis dependiente en la aspirina: < 100 mg = 2,6%; 100-200 mg = 3,5%; > 200 mg
= 4, 9%. Las tasas de episodios de sangrado mayor para Clopidogrel 75 mg +
aspirina por edad fueron: < 65 afios = 2,5%, 2 65a < 75 afios = 4,1%, 2 75 arios =
59%

S La tasa de episodios de sangrado mayor para placebo + aspirina fue dosis
dependiente en [a aspirina: < 100 mg = 2,0%; 100-200 mg = 2,3%; > 200 mg =
4,0%. Las tasas de episodios de sangrado mayor para placebo + aspirina por edad
fueron: < 65 afos = 2,1%, 2 65 a < 75 afios = 3,1%, 2 75 affos = 3,6%

T Condujo a la interrupcién de la medicacién de estudio.

Novertta y dos por ciento (92%) de los pacientes en el estudioc de CURE
recibieron heparina o heparina de bajo peso molecular (HBPM), y el indice de
hemorragia en estos pacientes fue similar a los resultados generales.
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cOoMMIT

En el estudio COMMIT, se observaron Indices similares de sangrado mayor en
los grupos de Clopidogrel 75 mg y placebo, ambos de los cuales también
recibieron aspirina (ver Cuadro 2).

Cuadro 2: Incidencia de episodios de hemorragia en el estudio COMMIT
(% paclentes)

Clopidogret 75 | Placebo (+
Tipo de sangrado mg (+ aspirina) aspirina) Valor p
{n=22961) _(n=22891)
Hemorragia* cerebral ¢ no
cerebral mayor* 0.6 0.5 0,59
No cerebral mayor 04 0,3 0,48
Fatal 0,2 0,2 0,90
Accidente cerebrovascular
hemorragico 02 0,2 0,91
Fatal 0,2 0,2 0.81
Otra hemorragia no cerebral (no 35 31 0.005
mayor) : ' o
Cualquier hemorragia no
cerebral 39 34 0,004

“ Los sangrados mayores fueron hemorragias cerebrales o hemorragias no
cerebrales que se consideraron gque han causado muerte o han- requerido
transfusion.

* El indice relativo de hemorragia cerebral o no cerebral mayor fue
independiente de la edad. Las tasas de episodios para Clopidogrel 75 mg +
aspirina por edad fueron: < 60 afos = 0,3%, 2 60 a < 70 afios = 0,7%, = 70
afios = 0,8%. Las tasas de episodios para placebo + aspirina por edad fueron:

< 60 afios = 0,4%, 2 60 a <70 afos = 0,6%, 270 afios = 0,7%.

CAPRIE (Clopidogrel 75 mg vs. aspirina) )

En el estudio CAPRIE, la hemorragia gastrointestinal ocurmié en un indice de
2,0% en aquellos que tomaron Clopidogrel 75 mg vs. 2,7% en aquellos que
tomaron aspirina; la hemorragia que requirid de hospitalizacion sucedioé en el
0.7% y 1,1%, respectivamente. La incidencia de fa hemorragia intracraneal fue
0,4% para Clopidogrel 75 mg comparado con 0,5% para la aspirina.

Otros episodios de hemorragia que se informaron con mas frecuencia en el
grupo de Clopidogrel 75 mg fueron epistaxis y hematoma.
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Otros efectos adversos

T

En los estudios CURE y CHARISMA, los cuales comparé Clopidogrel 75 mg
mas aspirina con aspirina sola, no hubo diferencia en la tasa de efectos
adversos (aparte de la hemorragia) entre Clopidogrel 75 mg y placebo.

En el estudio CAPRIE, el cual comparé Clopidogrel 75 mg con aspirina, se
inform6 prurito con mas frecuencla en aquellos que tomaron Clopidogrel 75 mg.

No se informd ninguna otra diferencia en ia tasa de eventos adversos (aparte

de la hemorragia).

Experiencia poscomercializacién

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso
posaprobacién de Clopidogrel 75 mg. Debido a que estas reacciones se
informan de manera voluntaria de una paoblacion de un tamafio desconogido, no

siempre es posible estimar en forma confiable su frecuencia o establecer una

relacion causal con la expaosicién farmacolégica.

[

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: agranuiocitosis, anemia
aplasica/ pancitopenia, parpura trombacitopénica trombética (77, por sus
siglas en inglés)

Trastornos  gastrointestinales:  hemorragia  gastrointestinal vy
retroperitoneal con resuitado fatal, colitis (Inclusive colitis linfocitica ©
ulcerativa) pancreatitis, estomatitis

Trastornos generales y condicién del sitlo de administracién:
fiebre, hemorragia de la herida quirargica

Trastornos hepatobliiares: insuficiencia hepética aguda, hepatitis (no
infecciosa), prueba de la funcién hepética anormal

Tragstornos del sistema inmunolégico: reacciones de hipersensibilidad,
reacciones anafilactoides, enfermedad del suerc

Trastornos musculoesqueléticos, tejido conectivo y 6seos: hemorragia
musculoesquelética, mialgia, artralgia, artritis

Trastornos del sistema nervioso: trastornos del gusto, hemorragia
intracraneal fatal

Trastornos oculares: hemorragia ocular {conjuntival, acul
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« Trastornos psiquidtricos: confusion, alucinaciones
« Trastornos respiratorios, tordcicos y medfastinicos: broncoespasmo

L

neumonitis intersticial, hemorragias del tracto respiratorio

« Trastornos renales y urinarios: glomerulopatia, niveles de creatinina
aumentados

+ Trastornos del tejido cutineo y subcutdneo: rash maculopapular o
eritematoso, urticaria, dermatitis ampollar, eczema, recrélisis epidérmica
toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, eritema multiforme,
sangrado cutaneo, liquen plano

« Trastornos vasculares: vasculitis, hipotension

SOBREDOSIFIGACION
La inhibicién plaquetaria por Clopidogrel 75 mg es irreversible y durara durante
la vida de la plaqueta. La sobredosis después de la administracién de
clopidogrel puede tener como resultade complicaciones hemorragicas. Una
dosis oral Unica de clopidogrel en 1500 o 2000 mg/kg fue letal para los ratones
y para las ratas y en 3000 mg/kg para los babuinos. Los sintomas de toxicidad
aguda fueron vomitos, prostracion, respiracion dificultosa, y hemorragia
gastrointestinal en animales.
En base a la viabilidad bicldgica, la transfusion de plaquetas puede restaurar la
capacidad de coagulacion.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital més
cercano o comunhicarse con fos Centros de Toxicologla:
Hospital de Pediatrla "Dr. Ricardo Gutiérrez" Tel.. (011) 4962-6666/2247.
Hospital de Ninos “Dr. Pedro de Elizalde” Tei.; (011) 4300-2115/ 4362-6063.
Hospital Nacional "A. Posadas” Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicologica La Plata Tel.: (0221) 451-5555
Optativamente otros Centros de Intoxicaciones.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
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CONSERVACION
Conservar en sitio seco, a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C.
Proteger de la luz.

PRESENTAC!ON

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

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N° §3.789

Direccion Técnica; Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.1L.A.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA ~ Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tet.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Etaborado en: Hipdlite Irigoyen 3769/71- CABA

Fecha Ultima revision:
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