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Disposicion

Numero: DI-2018-2742-APN-ANMATAMSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Diciembre de 2018

Referencia: EX-2018-46685405-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-46685405-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.LC,, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rotulos y prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada PLEYAR / CLOPIDOGREL Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL 75 mg; aprobada por Certificado N® 48.461.

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

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actua cn virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios.

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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS CASASCO S.A.L.C., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada PLEYAR / CLOPIDOGREL Forma farmacéutica y



concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL 75 mg; el nuevo proyccto de
rotulos obrantes en los documentos: Rotulo primario: IF-2018-55896096-APN-DERM#ANMAT
— Rétulo secundario: IF-2018-55895814-APN-DERM#ANMATS; el nuevo proyecto de prospecto
obrante en el documento IF-2018-55865978-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N® 48.461, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos y prospectos.
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

PLEYAR
CLOPIDOGREL, 75 mg
Comprimidos recubiertos

Laboratorios CASASCO S.A.LC.

Lote:
Vencimiento:

DR. ALEJAN NTEL SANTARELLI

TOR TECNICO - \w&lﬂ_
APODERAD
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pPrig32
PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO
PLEYAR
CLOPIDOGREL, 75,00 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Contenido: 15 comprimidos recubiertos

Formula

Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel 75,00 mg. Excipientes: Almiddn glicolato de sodio, Povidona K 30, Diéxido
de silicio coloidal, Lactosa, Croscarmelosa sédica, Crospovidona,  Celulosa
microcristalina, Estearil fumarato de sodio, Talco, Bioxido de titanio, Propilenglicol,
Sacarina sdédica, Hidroxipropilmetilcelulosa E15, Polietilenglicol 6000, Oxido de hierro
rojo.

Posologia: ver prospecto interno.

Forma de conservacién

- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccion Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N ° 48.461

Laboratorios CASASCO S.A.l.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Nota: el mismo rétulo llevara el envase con 30, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo los dos Gltimos de uso hospitalario exclusivo.

Lote:

Vencimiento: LABORATORI(S CAS

DR. ALEJANDRO DARTEL sy
CO-DIRECTOR TE j bi\ggl“; 1317
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PROYECTO DE PROSPECTO
PLEYAR
CLOPIDOGREL, 75,00 mg
Comprimidos recubiertos
Venta Bajo Receta Industria Argentina

Formula:

Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel 75,00 mg. Excipientes: Almidén glicolato de sodio 19 mg, Povidona K 30
15,8 mg, Dioxido de silicio coloidal 1,9 mg, Lactosa 38 mg, Croscarmelosa sodica 22,8
mg, Crospovidona 11,4 mg, Celulosa microcristalina 162,45 mg, Estearil fumarato de
sodio 3,8 mg, Talco 9,1 mg, Bidxido de titanio 5,7 mg, Propilenglicol 0,84 mg, Sacarina
sodica 0,24 mg, Hidroxipropilmetilcelulosa E15 4,2 mg, Polietilenglicol 6000 1,8 mg,
Oxido de hierro rojo 0,12 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antitrombético — Antiplaguetario.
CcODIGO ATC: BO1AC04

INDICACIONES

PLEYAR estd indicado para la prevencion secundaria de acontecimientos
aterotrombéticos

Clopidogrel esta indicado en:

Pacientes adultos que han sufrido recientemente un infarto agudo de miocardio (desde
pocos dias antes hasta un maximo de 35 dias), un infarto cerebral (desde 7 dias antes
hasta un maximo de 6 meses después) o que padecen enfermedad arterial periférica
establecida.

Pacientes adultos que presentan un sindrome coronario agudo;

- Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (angina inestable o
infarto agudo de miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se le ha
colocado un stent después de una intervencion coronaria percutanea, en
combinacién con acido acetilsalicilico (AAS). - Pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, que son candidatos a terapia
trombolitica, en combinacién con AAS.

Prevencion de acontecimientos aterotromboéticos y tromboembdlicos en fibrilacion

auricular: En pacientes adultos con fibrilacién auricular que tienen al menos un factor

de riesgo para acontecimientos vasculares, que pe“son elegibl

para el tratamiento
LABORATOF :
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con antagonistas de la Vitamina K (AVK) y que tienen un indice de hemorragia bajo,
clopidogrel en combinacion con AAS esta indicado para la prevencidon de
acontecimientos  aterotrombéticos y tromboembdlicos, incluyendo accidente

cerebrovascular.

ACCION FARMACOLOGICA

El clopidogrel inhibe en forma selectiva la unién de la adenosina difosfato (ADP) a su
receptor plaquetario y en forma subsiguiente la activacion, mediada por ADP, del
complejo glicoprotéico GPIIb/llla, inhibiendo de esta manera la agregacion plaquetaria.
La biotransformacion del clopidogrel es una condicién necesaria para la inhibicién de
la agregacion plaquetaria, aunque no se ha aislado, hasta el momento, un metabolito
activo responsable de la actividad de la droga. La droga inhibe ademas la agregacion
plaquetaria inducida por otros agonistas ademas de ADP, al bloquear la amplificacion
de la activacion plaquetaria por el ADP liberado. No inhibe la actividad de la
fosfodiesterasa.

La unién del clopidogrel al receptor plaquetario de ADP es irreversible; por lo tanto, las
plaquetas expuestas a estas drogas quedan afectadas permanentemente.

Luego de su administracion oral en dosis Unicas se observa una inhibicion dosis-
dependiente de la agregacion plaquetaria a las dos horas. La inhibicion alcanza un
nivel estable entre el tercero y séptimo dia de administracién. En condiciones estables
el nivel promedio de inhibicién con una dosis de 75 mg de clopidogre! es del 40 al
60%. Una vez interrumpido el tratamiento, la agregacién plaquetaria y el tiempo de
sangria retornan a niveles basales en aproximadamente 5 dias.

FARMACOCINETICA

Después de su administracién oral en dosis repetidas de 75 mg, las concentraciones
plasmaticas del compuesto original son muy bajas y por lo general se encuentran por
debajo del limite de medicion después de dos horas de administracion de la dosis. El
metabolismo es principaimente hepatico. El principal metabolito circulante es el
derivado acido carboxilico, que tampoco tiene efecto sobre la agregacién plaquetaria.
Representa un 85% de los compuestos circulantes en el plasma relacionados con la
droga. Aproximadamente el 50% de la droga se elimina por via urinaria y un 46% por
heces en los 5 dias posteriores a la administracion. La vida media de eliminacion del
principal metabolito es de 8 hs.

La administracion de clopidogrel con las comidas no altera en forma significativa la

biodisponibilidad de la droga.

LABORATORIOS SASCO 5.A.LC.

—
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La absorcion a nivel del tubo digestivo es rapida alcanzando su principal metabolito
niveles pico en el plasma en aproximadamente 1 hora posterior a su administracion.
La farmacocinética de dicho metabolito es lineal dentro del rango de dosis de 50 a |50
mg de clopidogrel.

El clopidogrel y su principal metabolito circulante se une en forma reversible in vitro a
las proteinas del plasma humano (98 y 94% respectivamente).

La droga se hidroliza rapidamente en su derivado acido carboxilico, observandose en
el plasma y en la orina la forma glucurénido de dicho derivado.

En ancianos las concentraciones plasmaticas del principal metabolito circulante son
significativamente mas elevadas que en voluntarios sanos jovenes. Estas diferencias
no se asociaron a distinta actividad sobre la agregacion plaquetaria y el tiempo de
sangria. No es necesario ajustar la dosis en ancianos.

En pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina de 5 a 15
mi/min) los niveles plasmaticos del principal metabolito fueron inferiores cuando se
comparé con sujetos con insuficiencia renal moderada (depuracién de creatinina de 30
a 60 ml/min) o con personas sanas. Si bien la inhibicion de la agregacién plaquetaria
inducida por ADP fue un 25% inferior de la observada en voluntarios sanos, la
prolongacion del tiempo de sangria fue similar en voluntarios sanos que recibieron 75
mg de clopidogrel por dia. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

En un pequefio estudio que compard hombres y mujeres, se observd menos inhibicién
de la agregacién plaquetaria inducida por ADP en las mujeres, pero no hubo
diferencias en la prolongacién del tiempo de sangria. En un gran estudio clinico
controlade que comparé clopidogrel vs aspirina (CAPRIE) la incidencia de elementos
criticos, efectos adversos y parametros de laboratorios anormales fue similar en
hombres y mujeres.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Posologia

Adultos vy pacientes de edad avanzada:

En pacientes con sindrome coronario agudo:

- Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o
infarto de miocardio sin onda Q): el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar
con una dosis Unica de carga de 300 mg y posteriormente se debe continuar
con una dosis de 75 mg una vez al dia (en combinacién con entre 75 y 325 mg
diarios de acido acetilsalicilico (AAS)). Debido a que dosis superiores de AAS

da

se asocian con un mayor riesgo de hemogregia, se recomi
LABORAT
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AAS no sea superior a 100 mg. La duracioén 6ptima del tratamiento no se ha
establecido formalmente. Los datos clinicos apoyan su utilizacion hasta 12
meses y se ha observado un beneficio maximo a los 3 meses.

- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: clopidogrel se debe
administrar como dosis Unica de 75 mg, una vez al dia, comenzando con una
dosis de carga de 300 mg y en combinacion con AAS, con o sin tromboliticos.
En pacientes mayores de 75 afios el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar
sin administrar dosis de carga. El tratamiento combinado se debe iniciar lo
antes posible tras la aparicion de los primeros sintomas y debe continuarse
durante al menos cuatro semanas. En este contexto, no se ha estudiado el
beneficio de la administracién de clopidogrel en combinacién con AAS durante
mas de cuatro semanas

En pacientes con fibrilacién auricular, clopidogrel se debe administrar como una dosis
Unica diaria de 75 mg. En combinacién con el clopidogrel hay que iniciar y mantener

tratamiento con AAS (75-100 mg diarios)

Poblacién pediatrica: Clopidogrel no debe utilizarse en nifios por motivos de eficacia.

Insuficiencia renal: la experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal es

limitada.

Insuficiencia hepatica: la experiencia terapéutica en pacientes con enfermedad
hepatica moderada que pueden presentar diatesis hemorragica es limitada.

Si se olvida una dosis:

Dentro de las 12 horas siguientes al momento programado habitualmente para la
toma: los pacientes deberian tomar la dosis inmediatamente y tomar la dosis siguiente
en el momento que esté normalmente programado.

Después de 12 horas: los pacientes deberian tomar la siguiente dosis en el momento
programado y no deberian duplicar la dosis.

Forma de administracion

PLEYAR se administra por via oral con o sin alimentos.

JASCO 8.A1.C
LABORATPRIOS CASASCO S.A l‘
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Insuficiencia hepatica grave.

Hemorragia patologica activa, como por ejemplo Ulcera péptica o hemorragia

intracraneal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Hemorragia y trastornos hematolégicos

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 rapidamente la necesidad de realizar un hemograma y/u otras pruebas
gue se consideren apropiadas. Al igual que ocurre con otros medicamentos
antiagregantes, clopidogrel se debe administrar con precaucién en pacientes que
presenten un riesgo incrementado de hemorragia debido a traumatismo, por cirugia o
bien derivado de otras patologias, asi como en pacientes a los que se administra
clopidogrel junto con AAS, heparina, inhibidores de la glucoproteina IIb/llla o farmacos
anti-inflamatorios no esteroideos (AINE), incluidos los inhibidores de la COX-2 o los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) u otros medicamentos
asociados con el riesgo de hemorragia como pentoxifilina (ver seccién 4.5). 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 cirugia. No se recomienda
la administracién de clopidogrel junto con anticoagulantes orales debido a que puede
aumentar la intensidad de las hemorragias. Si el paciente se va a someter a una
intervencién quirtrgica programada y temporalmente no se desea un efecto
antiagregante, la administracién de clopidogrel se debe suspender 7 dias antes de la
intervencion. Antes de someterse a cualquier intervencion quirlrgica y antes de iniciar
cualquier otro tratamiento, los pacientes deben informar a su médico y a su odontélogo
de que estan tomando clopidogrel. Clopidogrel 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 a los
pacientes sobre la posibilidad de que las hemorragias sean mas prolongadas cuando
estén en tratamiento con clopidogrel (solo 0 en combinacion con AAS), y que deben
informar a su médico de cualquier hemaorragia no habitual (tanto en localizacion como
en duracion).

Puarpura Trombética Trombocitopénica (PTT)
~ Muy raramente se han notificado casos de purpura trombética trombocitopénica (PTT)

tras la administracion de clopidogrel, en ocasiones tr

DR. ALEJANDRO DANIEL SANTARELLI
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se caracteriza por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con
alteraciones neuroldgicas, disfuncién 5 renal y fiebre. Se trata de una enfermedad
potencialmente mortal que requiere tratamiento inmediato incluida la necesidad de
plasmaféresis. Hemofilia adquirida Se han notificado casos de hemofilia adquirida
después de la administracion de clopidogrel. Debe tenerse en consideracion la
hemofilia adquirida, en los casos aislados y confirmados de Tiempo de Tromboplastina
Parcial activado (aPTT) con o sin hemorragia. Los pacientes con diagnéstico
confirmado de hemofilia adquirida deben ser controlados y tratados por especialistas y
el tratamiento con clopidogrel debe interrumpirse.

Infarto cerebral isquémico reciente
Debido a la falta de datos, no se puede recomendar la administracién de clopidogrel

durante los 7 dias posteriores a sufrir un infarto cerebral isquémico agudo.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética:

En pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2C19, clopidogrel a las dosis
recomendadas es metabolizado en menor cantidad a metabolito activo de clopidogrel y
tiene un menor efecto sobre la funcién plaquetaria. Existen pruebas para identificar el
genotipo CYP2C19 del paciente. Debido a que clopidogrel es parcialmente
metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19, seria esperable que el uso de
medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima dé lugar a una reduccion de los
niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion es
incierta. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibidores
fuertes o moderados del CYP2C19 (ver la lista de inhibidores del CYP2C19).

Sustratos del CYP2C8
Se requiere precaucion en pacientes tratados de forma concomitante con clopidogrel y
medicamentos sustratos del CYP2C8

Reacciones cruzadas entre tienopiridinas

Se debe evaluar si los pacientes tienen antecedentes de hipersensibilidad a
tienopiridinas (como clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) debido a que se ha notificado
reactividad cruzada entre tienopiridinas. Las tienopiridinas pueden causar reacciones
alérgicas de moderadas a graves, como rash, angioedema y reacciones cruzadas
hematoldgicas como trombocitopenia y neutropenia. Los pacientes que hayan tenido

anteriormente una reaccién alérgica y/o hematolégica a upa-tiefiopiriding pueden tener
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mayor riesgo de desarrollar la misma u otra reaccion a otra tienopiridina. Se aconseja
la monitorizacién de los signos de hipersensibilidad en pacientes con alergia conocida
a tienopiridinas. Insuficiencia renal La experiencia terapéutica con clopidogrel es
limitada en pacientes con insuficiencia renal. Por lo tanto, clopidogrel debe utilizarse
con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

La experiencia también es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
que pueden sufrir didtesis hemorragicas. Por tanto, clopidogrel se debe administrar
con precaucion a estos pacientes.

Excipientes
PLEYAR contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de

Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones medicamentosas

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

Anticoagulantes orales

no se recomienda la administracion concomitante de clopidogrel y anticoagulantes
orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias. Aunque la
administracion de clopidogrel 75 mg/dia no modificd la farmacocinética de la S-
warfarina o la Relacion Normalizada Internacional (INR) en pacientes que estaban
recibiendo un tratamiento a largo plazo con warfarina, la coadministracién de
clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo de hemorragia debido a efectos
independientes sobre la hemostasia.

Inhibidores de la glucoproteina lib/llia:

Clopidogrel se debe administrar con precaucién en pacientes a los que se les
administra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina Ilb/llla. Acido
acetilsalicilico (AAS): AAS no modificé la inhibicién, mediada por clopidogrel, de la
agregacidn plaquetaria inducida por ADP, pero clopidogrel potencié el efecto del AAS
en la agregacion plaquetaria inducida por colageno. Sin embargo, la administracidn

concomitante de 500 mg de AAS dos veces al dia dia no incrementé
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significativamente la prolongacion del tiempo de sangria inducido por la administracion
de clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre
clopidogrel y acido acetilsalicilico, que conlleve un aumento del riesge de hemorragia.
Por tanto, la administracion concomitante de ambos medicamentos debe realizarse
con precaucion. No obstante, clopidogrel y AAS se han administrado de forma
concomitante durante un periodo de hasta 1 afio.

Aspirina

La aspirina no modificé la inhibicion mediada por clopidogre! de la agregacién
plaquetaria inducida por ADP. La administracion simultanea de 500 mg de aspirina dos
veces por dia durante 1 dia no aumentdé en forma significativa la prolongacion del
tiempo de sangria inducida por clopidogrel. La agregacién plaquetaria inducida por
colageno fue potenciada cuando se coadministraron aspirina y clopidogrel. No esta
establecida la seguridad de la administracién conjunta crénica de aspirina y
clopidogrel.

Heparina

En un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion de clopidogrel no
requirié la modificacién de la dosis de heparina ni alterd el efecto de ésta sobre la
coagulacion. La administracion conjunta de heparina no tuvo ningin efecto sobre la
inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por clopidogrel. Es posible que se
produzca una interaccion farmacodinamica entre clopidogrel y heparina, que conlleve
un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la administracién concomitante de
ambos medicamentos debe realizarse con precaucion.

Tromboliticos

La seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes tromboliticos
fibrino o no fibrino especificos y heparinas se estudid en pacientes que habian sufrido
un infarto agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantes
fue similar a la observada cuando se administraron concomitantemente agentes

tromboliticos y heparina junto con AAS.

AINE

En un estudio clinico realizado en voluntarios sanos, la administracién concomitante
de clopidogrel y naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en
heces. Sin embargo, debido a [a falta de estudios sobre interacciones con otros AINE,

en la actualidad no esta claro, si se produce un s 580 de hemorragia
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1IF-2018-56856978- -DERMFNMMWAT

NEL SANTARE
co-nmr:::'mn ECNICO - MAT, PHORE‘;-:\II;{?
Pagina $&idwHidoo




LrB043 ORIGINAL

gastrointestinal con todos los AINE. Por consiguiente, la administracién de clopidogrel
y AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2, debe realizarse con precaucion.

ISRS
Como los ISRS afectan a la activacion plaquetaria e incrementan el riesgo de
hemorragia, la administracion concomitante de ISRS con clopidogrel debe realizarse

con precaucion.

Otros tratamientos concomitantes:

Debido a que clopidogrel es parciaimente metabolizado a su metabolito activo por el
CYP2C19, seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de
esta enzima dé lugar a una reduccién de los niveles del metabolito activo de
clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion es incierta. Como precaucion
debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibidores, fuertes o moderados, del
CYP2C19. Entre los medicamentos que son inhibidores potentes o moderados del
CYP2C18 se incluyen, por ejemplo, omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, carbamazepina y efavirenz.

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP):

La administracién de omeprazol 80 mg una vez al dia, bien al mismo tiempo que
clopidogrel, o bien con un intervalo de 12 horas entre las administraciones de los dos
medicamentos, disminuy6 la exposicion del metabolito activo un 45% (dosis de carga)
y un 40% (dosis de mantenimiento). El descenso se asocidé con una reduccién de la
inhibicion de la agregacioén plaquetaria de un 39% (dosis de carga) y un 21% (dosis de
mantenimiento). Es de esperar que esomeprazol tenga una interaccién similar con
clopidogrel. En estudios clinicos y observacionales, se han notificado datos
inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de esta interaccién farmacocinética
(PK)/farmacodinamica (PD) en términos de acontecimientos cardiovasculares
mayores. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de omeprazol o
esomeprazol (ver seccién 4.4). Se han observado reducciones menos pronunciadas
de la exposicién al metabolito con pantoprazol o lansoprazol. Las concentraciones
plasmaticas del metabolito activo se redujeron un 20% (dosis de carga) y un 14 %
(dosis de mantenimiento) durante el tratamiento concomitante con pantoprazol 80 mg
una vez al dia. Esto, fue asociado con una reduccion de la inhibicion de la media de la
agregacion plaquetaria de un 15% y 11%, respectivamente. Estos resultados indican
que clopidogrel puede administrarse con pantoprazol

[
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No existe evidencia de que otros medicamentos que disminuyen los acidos del
estomago como los bloqueantes H2 o los antiacidos, interfieran con la actividad

antiagregante de clopidogrel.

Otros medicamentos

Se han realizado diversos estudios clinicos en los que se administré clopidogrel junto
con otros medicamentos para investigar el potencial de interaccion farmacocinético y
farmacodinamico. No se observaron interacciones farmacodinamicas clinicamente
significativas al administrar de forma conjunta clopidogrel y atenolol, nifedipino o
ambos. Ademas, la actividad farmacodinamica de clopidogrel no se vio
significativamente influenciada por la administracién concomitante de fenobarbital, o
estrégenos. Tras la administracién conjunta con clopidogrel no se observaron cambios
en la farmacocinética de digoxina o teofilina. Los antidcidos no modificaron la
absorcién de clopidogrel. Los datos obtenidos del ensayo CAPRIE indican que
fenitoina y tolbutamida, que son metabolizadas por el CYP2C9, pueden administrarse
junto con clopidogrel de forma segura.

Medicamentos sustratos del CYP2C8
Clopidogrel ha mostrado un incremento a la exposicion de repaglinida en voluntarios
sanos. Estudios in vitro han mostrado un incremento en la exposicién de repaglinida
debido a la inhibicién del CYP2C8 por el metabolito glucurénico de clopidogrel. Debido
al riesgo de incremento en las concentraciones plasmaticas, la administracion
concomitante de clopidogrel y medicamentos metabolizados principalmente por el
metabolismo del CYP2C8 (p. €j. repaglinida, paclitaxel) se debe realizar con
precaucion.

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

CO-DIRECTOR TELXN MAT. PROE 12.137
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Embarazo

En estudios animales sobre reproduccion no se evidenciaron disminucion de la
fertilidad ni toxicidad fetal debidas a clopidogrel. Sin embargo, no hay estudios
adecuados ni bien controlados en humanos. Por lo tanto, PLEYAR debe utilizarse

durante el embarazo solo si es estrictamente necesario.

Lactancia

Estudios en animales demostraron eliminacién de clopidogrel y sus metabolitos en
leche materna. Se desconoce si esta droga se excreta en la leche humana. Se
recomienda por lo tanto tomar una decision respecto a interrumpir la lactancia o
interrumpir la droga, tomando en cuenta la importancia de la misma para la madre que

amamanta.

Uso pediatrico
La seguridad y eficacia en la poblacion pediatrica no ha sido establecida.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44.000 pacientes que han
participado en los ensayos clinicos; de ellos mas de 12.000 pacientes fueron tratados
durante un afo o mas. En general, clopidogrel 75 mg/dia fue comparable con AAS 325
mg/dia en el ensayo CAPRIE, independientemente de la edad, sexo y raza. Las
reacciones adversas clinicamente relevantes observadas en los ensayos CAPRIE,
CURE, CLARITY, COMMIT y ACTIVE-A se exponen a continuacion. Ademas de la
experiencia obtenida de los ensayos clinicos, se han recibido notificaciones
espontaneas de reacciones adversas. La hemorragia fue la reaccion adversa mas
frecuente notificada en ambos estudios clinicos, asi como durante la experiencia post-
comercializacidén, en la que se notificé principalmente durante el primer mes de
tratamiento. En el ensayo 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 de similar para clopidogrel y AAS. En el ensayo CURE, no se
observd un mayor numero de hemorragias graves con clopidogrel mas 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. En los pacientes que
siguieron con el tratamiento durante los 5 dias previos al bypass aorto-coronario, el
porcentaje de esta reaccion adversa fue del 9,6%
6,3% para placebo mas AAS. En el ensayo

lopidogrel mas AAS, y del
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de hemorragias en el grupo de clopidogrel mas AAS vs. grupo placebo méas AAS. La
incidencia de hemorragias graves fue similar entre los grupos. Esta situacion también
se cumplio en los distintos subgrupos de pacientes definidos por sus caracteristicas
basales, y el tipo de tratamiento fibrinolitico o con heparina. En el ensayo COMMIT, el
indice general de hemorragias graves no cerebrales o hemorragias cerebrales fue bajo
y similar en ambos grupos. En el ensayo ACTIVE-A, el indice de hemorragias graves
fue superior en el grupo de clopidogrel mas AAS que el grupo de placebo mas AAS
(6,7% frente a 4,3%). Las hemorragias graves tuvieron un origen mayoritariamente
extracraneal en ambos grupos (5,3% en el grupo de clopidogrel mas AAS; 3,5% en el
grupo de placebo mas AAS), principalmente del tracto gastrointestinal (3,5% vs.1,8%).
Hubo un exceso de hemorragias intracraneales en el grupo de tratamiento de
clopidogrel mas AAS comparado con el grupo de placebo mas AAS (1,4% frente a
0,8%, respectivamente). No hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre grupos, en los indices de hemorragia fatal (1,1% en el grupo de clopidogrel mas
AAS y 0,7% en el grupo de placebo mas AAS) y de accidente cerebrovascular
hemorragico (0,8% y 0,6% respectivamente).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante los
ensayos clinicos o procedentes de notificaciones espontaneas. Su frecuencia se
define utilizando los siguientes criterios: frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a < 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Sistema de
clasificaciéon de
organos

Frecuentes

Poco
Frecuentes

Raras

Muy raras,
frecuencia no
conocida *

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

leucopenia,
eosinofilia

Trombocitopenia,

Neutropenia,
incluyendo
neutropenia
grave

Purpura trombética
trombocitopénica
(TTP) (ver seccidn
4.4), anemia
aplasica,
pancitopenia,
agranulocitosis,
trombocitopenia
grave, hemofilia
adquirida A,
granulocitopenia,
anemia

Trastornos
cardiacos

B
,.:—"".' "
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o
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Sindrome  Kounis
(angina alérgica
vasospastica/infarto
de miocardio
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alérgica) en el
contexto de una
reaccion de
hipersensibilidad
debida a
clopidogrel*
Trastornos del Enfermedad del
sistema suero, reacciones
inmunacldgico anafilactoides,
hipersensibilidad
por reactividad
cruzada entre
tienopiridinas (como
ticlopidina,
parasugrel)*
Trastornos Alucinaciones,
psiquiatricos confusion
Trastornos del Hemorragia Alteracién del
sistema nervioso intracraneal (se gusto, ageusia
han  notificado
algunos  casos
en los que se
produjo muerte),
cefalea,
parestesias,
mareo
Trastornos oculares Hemorragia
ocular
(conjuntival,
ocular, retiniana)
Trastornos del oido Vertigo
y del laberinto
Trastornos Hematoma Hemorragia grave
vasculares hemorragia de
herida  quirdrgica,
vasculitis,
hipotension
Trastornos Epistaxis Hemorragia del
respiratorios, tracto  respiratorio
toracicos y (hemoptisis,
mediastinicas hemorragia
pulmonar),
broncoespasmo,
pneumonitis
intersticial,
neumonia
eosinofilica
Trastornos Hemorragia Ulcera gastrica y Hemorragia Hemorragia gastro-
gastrointestinales gastrointestinal, | Ulcera duodenal, | retroperitoneal | intestinal y
diarrea, dolor | gastritis, vomitos, retroperitoneal que
abdominal, nauseas, puede producir la
dispepsia estrefiimiento, muerte,
flatulencia pancreatitis, colitis
- deacco S.ALC. | (incluyendo  colitis
_A{ABORATORIOS C‘Ab‘\jf_(.)_\ ulcerosa 0
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linfocitica),

estomatitis
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares hepatica aguda,

hepatitis, resultados

anormales en las
pruebas de Ia
funcién hepatica
Trastornos de la piel | hematomas Rash, prurito, Dermatitis  bullosa
y del tejido hemorragia (necrolisis
subcutaneo urticaria, cutanea epidérmica téxica,
eczema, liquen (purpura) sindrome de
plano. Stevens- Johnson,
eritema multiforme,
pustulosis
exantematosa
generalizada aguda
(AGEP)),
angioedema,
sindrome de
hipersensibilidad
inducida por
farmacos, erupcion
medicamentosa con
eosinofilia y
sintomas
sistémicos(DRESS),
erupcion
eritematosa 0
exfoliativa,
Trastornos del Ginecomastia
sistema reproductivo
y la mama
Trastornos Hemorragia
musculoesqueléticos musculoesquelética
y del tejido (hemartrosis),
conjuntivo artritis, artralgia,
mialgia
Trastornos renales y Hematuria Glomerulonefritis,
urinarios aumento de la
creatinina sérica
Trastornos Sangrado en el Fiebre
generales y | lugar de
alteraciones en el | inyeccion.
lugar de
administracion
Exploraciones Aumento del
complementarias. tiempo de
sangria,
disminucion  del
recuento de
neutrofilos,

LABORATORIOS SASARCO S.ALC.

disminucion
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plaqueﬁ,/wmm

Pdgina 48 de 135




SENLIVAL) ORIGINAL

19 s &

* Informacion relacionada con clopidogrel de frecuencia “no conocida”.

SOBREDOSIFICACION

En el estudio CAPRIE, se informd un caso de sobredosis intencional con clopidogrel.
Una mujer de 34 afos ingirié una dosis de 1.050 mg (equivalente a 14 comprimidos de
75 mg). No se registraron efectos adversos asociados, no se instituyé tratamiento
especial y |a paciente se recobré sin secuelas.

En voluntarios sanos que recibieron una dosis de 600 mg de clopidogrel, no se informé
sobre la aparicion de efectos adversos. El tiempo de sangria se prolongé en un factor
de 1,7, similar al que se observa con la dosis terapéutica de 75 mg/dia de clopidogrel.
La dosis letal para ratones y ratas fue de 1.500 a 2.000 mg/kg y para monos fue de
3.000 mg/kg. :

Desde el punto de vista biologico, en caso de ser necesario una reversion rapida de
los efectos farmacolégicos de PLEYAR, puede estar indicada la transfusién de
plaquetas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 / 0800-444-8694
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata: (0221) 451-5555

Esta especialidad medicinal esta libre de gluten.

PRESENTACION
Envases conteniendo 15, 30, 60, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos
ultimos de uso hospitalario exclusivo.

FORMA DE CONSERVACION

- Conservar en lugar fresco y seco, preferentemente entre 15y 30°C.
- Mantener alejado del alcance de los nifios.

Direccién Técnica: Dr. Luis M. Radici — Farmacéutico.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
Certificado N ° 48.461

Laboratorios CASASCO S.A.I.C.

Boyaca 237 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires,

F2018 AEMA0A RSV AT
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