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BUENOS AIRES, 9 9 rrp 2014

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-019836-10-0 del Registro de

la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica;

Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TAURO S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada CLOPIDOGREL TAURO / CLOPIDOGREL, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 75mg, aprobada por
Certificado N© 55.224

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 los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de
los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad
Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT N© 5755/96, se

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 121 obra el informe técnico favorable de la Direccién
de Evaluacion de Medicamentos.
Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

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

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

ARTICULO 190, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada CLOPIDOGREL TAURQ / CLOPIDOGREL,
aprobada por Certificado N® 55.224 y Disposicién N° 5352/09, propiedad de
la firma TAURO S.A., cuyos textos constan de fojas 81 a 90, 91 a 100y 101
a 120.
ARTICULO 20. - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 5352/09 los prospectos autorizados por las fojas 81 a 90 de las
aprobadas en el articulo 19, los que integrardn en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N° 55.224 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; girese a la Coordinacién de Informética a los
efectos de su inclusion en el legajo electrénico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectie la agregacidon del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-019836-10-0

DISPOSICION No "_Q ,,)

- Dr. OTTO A. ORSINGHER
1 ‘ z . SUB-INTERVENTOR
ANM.AST,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicién
NO...covirvreen.. §427 ....... a los efectos de su anexado en el Certificado
de Autorizacion de Especialidad Medicinal N© 55.224 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma TAURO S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: CLOPIDOGREL TAURO / CLOPIDOGREL,
Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOQS 75mg.-
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 5352/09.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000460-08-3.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 81 a 90,
N° 5352/09.- 91 a 100 y 101 a 120,
corresponde desglosar de
fs. 81 a 90.-

El presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacion

antes mencionado.



Buenos  Aires,

de...2.2 FEB 201%4e 2011

Expediente N© 1-0047-0000-019836-10-0

DISPOSICION No

1427

P 20l — s del Trabajs Decente, la. Satudd ¢ la Sequnidad de tos wabajaddoncs”
MHinistenis de Salud

Secretania de Politicas,

Regulacion e Tnotitutoo
AU AT,

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM a la

firma TAURO S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N© 55.224 en la

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.
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PROYECTO DE PROSPECTO:
CLOPIDOGREL TAURO
CLOPIDOGREL 75 mg
Comprimidos Recubiertos
Venta bajo receta Industria Argentina
Composicion:
Cada comprimido recubierto de 75 mg contiene:
Clopidogrel (como hidrogeno sulfato 97.85 mg) 75.00 mg
Talco 20.00 mg
Celulosa microcristalina PH 200 c.s.p. 350.00 mg
Almidon glicolato de sodio 8.00 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15 cp 5.25mg
Dioxido de titanio 2.50 mg
Talco 1.75 mg
Polietilenglicol 6000 1.00 mg

Accioén Terapéutica:
Antitrombdtice - Antiplaquetario.

Indicaciones: . :

El clopidogrel esta indicado en adultos para la. prevencidn de acontecimientos

aterotromboticos en:

- Pacientes 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 que presentan un sindrome coronaric agudo:

- Sindreme coronario agudo sin eilevacion del segmento ST (angina inestable o infarto
agudo de miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se e ha colocado un
stent después de una intervencién coronaria percutdnea, en combinacion con Aacido
acetilsalicilico (AAS).

- Pacientes con infartc agudo de miccardio con elevacién del segmento ST, que son
candidatos a terapia trombolitica, en combinacion con AAS.

Accion Farmacoldgica:

E! clopidogre! inhibe en forma selectiva la unién de la adenosina difosfato (ADP) a su
receptor plaquetario y en forma subsiguiente la activacién, mediada por ADP, de! complejo
glicoprotéico GPIIb/IIla, inhibiendo de esta manera la agregacion plaquetaria. La
biotransformacion del clopidogre! es una condicidn necesaria para la inhibicion 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 ademads la agregacion plaquetaria
inducida por otros agonistas ademas de ADP, al bloquear la amplificacion de fa activacion
plaquetaria por el ADP iiberado. No inhibe |a actividad de la fosfodiesterasa.

La unién del clopidogre! al receptor plagquetario de ADP es irreversible; por lo tanto, las
plaguetas expuestas a estas drogas quedan afectadas permanentemente.

Luego de su administracién oral en dosis Unicas se observa una inhibicidn dosis-dependiente
de la agregacion plaquetaria a las dos horas. La inhibicidn alcanza un nivel estable entre el
tercero y séptimo dia de administracion. En condiciones estables el nivel promedio de
inhibicién con una dosis de 75 mg de clopidogrel es del 40 al 60%. Una vez interrumpido el
tratamiento, la agregacion plaquetaria y el tiempo de sangria retornan a niveles basales en
aproximadamente 5 dias. '
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Farmacocinética:
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 de! limite de medicién después de dos horas de administracién de la dosis. El
metabolismo es principalmente 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 administracién. La vida media de eliminacién del principal metabolito
es de 8 hs. La administracion de clopidogrel con las comidas no altera en forma significativa
la biodisponibilidad de la droga. La absorcion a nivel del tubo digestive es rapida aicanzando
su principal metabolito niveles pico en el plasma en aproximadamente | hora posterior a su
administracion. La farmacocinética de dicho metabolito es lineal dentro del rango de dosis
de 50 a 150 mg de clopidogrel. El clopidogrel y su principal metabelito circulante se une en
forma reversible in vitro a las protefnas del plasma humano (98 y 94% respectivamente).
La droga se hidroliza rédpidamente en su derivado acido carboxilico, observdandose en el
plasma y en la orina la forma glucuronida de dicho derivado.En ancianos las
concentraciones plasmaticas del principal metabolito circulante son significativamente més
elevadas que en voluntarios sanos jévenes. 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 (depuracién de creatinina de 5 a 15 mi/min) los
niveles plasmaticos del principal metabolito fueron inferiores cuando se compard con sujetos
con insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina de 30 a 60 mi/min) o con
personas sanas. Si bien la inhibicién de la agregacién plaquetaria inducida por ADP fue un
25% inferior de la observada en voluntarios sanos, la prolongacién dei tiempo de sangria
fue similar en voluntarios sanos que recibieron 75 mg de ciopidogrel por dia. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

En un pequefic estudio que compard hombres y mujeres, se observd menos inhibicién de I3
agregacién plaquetaria inducida por ADP en ias mujeres, pero no hubo diferencias en la
prolongacién del tiempo de sangria. En un gran estudio clinico controlado que compard
clopidogrel vs aspirina (CAPRIE) ia incidencia de elementos criticos, efectos adversos y
parametros de laboratorios anormales, fue similar en hombres y mujeres.

Farmacogenética:
El citocromo CYP2C19 esta implicado en ia formacién del metabolito activo y del metabolito

intermedio 2-oxo-clopidogrel. La farmacocinética y los efectos antiagregantes dei metabolito
activo de clopidogrel, medidos mediante ensayos de agregacién plaquetaria ex vivo, varian
en funcién del genotipo CYP2C19. Variaciones genéticas de otras enzimas del citocromo
CYP450 pedrian afectar también la formacién del metabolito active del ciopidogrei. El alelo
CYP2C19*1 corresponde al metabolismo funcional completo, mientras que los alelos
CYP2C19*2 y CYP2C19*3 corresponden al metabolismo reducido. Los alelos CYP2C19%2 vy
CYP2C19*3 representan ei 85% de la funcién reducida de los alelos en blancos y ei 99% en
asidticos. Otros alelos asociados con el metaboiismo reducido son CYP2C19%4, *5, *g, *7
y*8 pero estos son menos frecuentes en la poblacién general. Los pacientes metabolizadores
lentos poseen dos aielos sin funcién entre los descriptos arriba. Existen pruebas disponibles
para determinar el genotipo del CYP2C19 de los pacientes.

Las frecuencias publicadas para los fenotipos y genotipos del CYP2C19 comun se enumeran
en la siguiente tabia.
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Frecuencia del Genotipo y Fenotipo del CYP2C19

Blancos Negros Chinos
(n=1356) | (n=966) | (n=573)
Metabolismo extensivo: CYP2C19%1/*1 74 66 38
Metabolismo intermedio: CYP2C19*1/*2 o 26 29 50
*1/*3
Metabolismo lento: CYP2C19%2/*2, *2/*¥3 o
*3/%3 2 4 14

Un estudio cruzado realizado sobre 40 pacientes sanos, 10 en cada grupo de
metabolizadotes respecto al CYP219, evalud la farmacocinética y respuesta antiplaquetaria
empleando 300 mg seguido de 75 mg por dia y 600 mg seguido de 150 mg por dia, cada
uno por un total de 5 dias. Se observd una menor exposicion al metabolito activo y
disminucién de la actividad antiagregante en aquellos pacientes metabolizadores lentos en
comparacion con los otros grupos.Los metabolizadores lentos con régimen de 600 mg/ 150
mg mostraron una mayor exposicién ai metabolito activo y respuesta antiagregante que
aquellos en regimenes de 300 mg / 75 mg. No ha sido establecido mediante ensayos
clinicos un régimen apropiado de dosificacién en esta poblacidn.

Farmacocinética del metabolito activo y respuesta antiplaquetaria en funcién
del metabolismo CYP2C19

Dosis Ultrarapido Extensivo Intermedio Lento
(n=10) (n=10) (n=10)  (n=10)
Cmax (ng/mL) 300 mg (24 h) 24 (10) 32 (21) 23 (11) 11 (4)
600 mg (24 h) 36 (13) 44 (27) 39 (23) 17 (6)
75 mg (Dia 5) 12 (6) 13 (7) 12 (5) 4 (1)
;)50 mg (Dia 16 (9) 19 (5) 18 (7) 7 (2)
IAP (%)* 300 mg (24 h) 40 (21) 39(28) 3721 24 (26)
600 mg (24 h) 51 (28) 49 (23) 56 (22) 32 (25)
75 mg (Dia 5) 56-(‘13) 58 (19) 60 (18) 37 (23)
2;50 mg (Dia 68 (18) 73 (9) 74 (14) 61 (14)
VASP-IRP (%) * 300 mg (24 h) 73 (12) 68 (16) 78 (12) 91 (12)

arn. Roberto P
Girector Tégnico
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Farmacocinética del metabolito activo y respuesta antiplaquetaria en funcién
del metabolismo CYP2C19

Dosis UI?: :igi)do E)(crt‘e;nls;\;o In;::;n;(e;;lio (I:a:n;g)
600 mg (24 h) 51 (20) 48 (20) 56 (26) 85 (14)
75mg (Dia5) 40 (9) 39 (14) 50 (16) 83 (13)
é?o mg (Dia 20 (10) 24 (10) 29 (11) 61 (18)

Los valores son promedio

* Inhibicion de la agregacién plaquetaria con 5SmeM ADP, un valor mayor indica mayor
inhibicion de la agregacion plaquetaria. '

T Vasodilatador- estimula fosfoproteina - indice de reactividad plaquetaria; un valor
menor indica mayor inhibicion de la agregacién plaquetaria.

Algunos estudios publicados sugieren que los metabolizadores intermedios presentan una
menor exposicion al metabolito activo y disminucion del efecto antiplaquetaria. La relacion
entre el genotipo CYP2C19 vy el tratamiento con Clopidogrel fue evaluado en andlisis
retrospectivos en el estudio CHARISMA (n=2428) y TRITON-TIMI 38 (n=1477), y en varios
estudios cohorte publicados. En TRITON-TIMI 38 y la mayoria de los estudios cohorte, la
combinacion del grupo de pacientes con metabolismo intermedio y lento presenta un mayor
indice de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio y ataque cardiaco) o
trombosis en el stent comparado con los metabolizadotes extensivos. En CHARISMA y un
estudio cohorte, la tasa de incremento de eventos se observo sélo en los metabolizadores
lentos.

Posologia — Modo de Administracion:

Adultos y pacientes de edad avanzada: La dosis recomendada de clopidogrel es 75 mg una
vez al dia con las comidas o alejados de ellas.

En pacientes con sindrome coronario agudo:

Sindrome coronario agudo sin elevacién 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 combinacion con entre 75 y 325 mg diarios de acido acetilsalicilico (AAS)). Debido a que
dosis superiores de AAS se asocian con un mayor riesgo de hemorragia, se recomienda que
la dosis de AAS no sea superior a 100 mg. La duracién dptima del tratamiento no se ha
establecido.

Infarto agudo de miocardio con elevacidn 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 combinacidn con AAS, con © sin tromboliticos. En pacientes mayores de 75 afios el
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tratamiento con clopidogrel se debe iniciar sin administrar dosis de carga. El tratamiento
combinado se debe iniciar lo antes posible tras ta aparicion de los primeros sintomas y debe
continuarse durante al menos cuatrc semanas. En este contexto, no se ha estudiado el
beneficio de la administracién de clopidogre! en combinacién con AAS durante méas de
cuatro semanas.

Metaholizadores lentos mediante CYP2C19:

La metabolizacién ienta mediante el CYP2C19 se asocia a una disminucién de la respuesta a
clopidogrel. Todavia no se ha determinado la pauta posolégica éptima para metabolizadores
lentos

Use concomitante de Inhibidores de la bomba de protones (IBP):

El omeprazol, inhibidor moderado del CYP2C19, reduce la actividad farmacol6gica de
clopidogrel. Evitar el uso concomitante o antes de 12 horas con clopidogrel. Considerar el
uso de otro agente reductor de acido con menos capacidad inhibitoria del CYP2C19. El
empleo de regimenes con mayores dosis de clopidegrel concomitantemente con omeprazol
incrementa la respuesta antiplaquetaria. No se ha determinado la pauta posoldgica
apropiada. ‘

No es necesari¢ ajustar la dosis en pacientes ancianos o insuficientes renales.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto. Sangrado patolégico activo

tales como ulcera péptica o hemorragia intracraneal.

Advertencias:

Disminucion de la actividad antiplaquetaria debido a dafo de la funcién del
CYP2C19: El clopidogrel es una prodroga. La inhibicion de la agregacién plaquetaria por
clopidogrel se efectua mediante su metabolito activo. La metabolizacion de clopidogrel a su
metabolite activo puede ser afectada por variaciones genéticas en el CYP2C19 (ver Cuadro
de advertencia) y por el usoc concomitante de medicacidon que interfiere con el citocromo
CYP2C19. Evitar el uso concomitante de clopidogrel e inhibidores moderados o fuertes dei
CYP2C19. Ha sido demostrado que el omeprazol, un inhibidor moederado del CYP2C19, reduce
la actividad farmacolodgica de clopidogrel al administrario concomitantemente o con 12 horas
de diferencia. Considerar el uso de otro agente reductor de acido con menor actividad
inhibitoria sobre el CYP2C19. El pantoprazol, inhibidor débil de CYP2C19, presenta menor
efecto sobre la actividad farmacoidgica de clopidogrel comparativamente con el omeprazol.

ADVERTENCIA: EFECTIVIDAD DISMINUIDA EN METABOLIZADORES POBRES
La efectividad de clopidogrel es dependiente de su transformacion a un metabolito activo a
través del sistema de citocromo P450 (CYP), principalmente CYP2C19 (ver Advertencias).
Clopidogrel Taure utilizado en las dosis recomendadas en pacientes metaboiizadores lentos
respecto del CYP2C19 produce menor cantidad de metaboiito y presenta menor efecto sobre
la funcion plaguetaria.
Los pacientes metabolizadores lentos con Sindrome coronaric agudo o aquellos que
atraviesan una intervencién coronaria percutanea y son tratados con Clopidogrel Tauro en
las dosis recomendadas, presentan' un mayor indice de eventos cardiovasculares que
aquelios pacientes con funcién normal del CYP2C19. Existen pruebas disponibles para la
identificacién del genotipo dei citocromo CYP2C19; estas pruebas pueden emplearse como
ayuda para la determinacién de la estrategia terapéutica a seguir (ver Farmacogenética).
En pacientes metabolizadores lentos respecto al CYP2C19 otras alternativas o estrategias
terapéuticas deben ser consideradas (ver Posologia).

e

./

—t

AJMAT




Precauciones:

Generales: Debe usarse con precaucion en pacuentes con aumento del nesgo de sangrado
debido a trauma, cirugia u otras condiciones patolog:cas Ante una cirugia programada se
recomienda suspender la administracién del producto con 7 dias de anticipacion.

Debe usarse con precaucion en pacientes que presenten lesiones con riesgo de sangrado
(e}.: Uiceras gastroduodenales). Drogas como la aspirina y otros AINEs deben usarse con
precaucion en pacientes previamente tratados con clopidogrel. También debe emplearse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica, si bien la experiencia con dichos
pacientes es limitada.

Embarazo: En estudios animales sobre reproduccidn no se evidencid disminucion de la
fertilidad, ni toxicidad fetal debido al ciepidogrel. Sin embargo no hay estudios adecuados ni
bien controlades en humanos. Por lo tanto, el clopidogrel debe utilizarse durante el
embarazo s0lo si es estrictamente necesario.

Lactancia: Estudios en animales demostraron eiiminacion de clopidogrei 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 poblacién pediatrica no ha sido establecida.

Interacciones medicamentosas:

Acido acetilsalicilico (AAS): EI AAS no modificé ta inhibicién, mediada por clopidogrel, de ia
agregacién plaquetaria inducida por ADP, pero clopidogre! potencié el efecto dei AAS en la
agregacion plaquetaria inducida por coldgeno. Sin embargo, la administracién concomitante
de 500 mg de AAS dos veces al dia durante un dia no prolongé significativamente el tiempo
de sangria producido por la administracion de clopidogrel. Es posible que se produzca una
interaccion farmacodindmica entre clopidogre| y AAS, que conlleve un aumento del riesgo
de hemorragia. Por tanto, la administracién.concomitante de ambos medicamentos debe
realizarse con precaucion. No obstante, clopidogrel y AAS se han administrado de forma
concomitante durante un pericde de hasta 1 afio.

Heparina: En voluntarios sanos tratados con clopidegrei, no se necesité modificar la dosis de
heparina ni se alter¢ el efecto anticoagulante de la misma. La administracién de heparina no
tuvo efecto sobre la inhibicién de la agregacién plaquetaria inducida por ciopidogrel. Sin
embargo la seguridad de esta combinacién no ha sido establecida, por lo que se recomienda
precaucién para el uso simultaneo de ambas drogas.

Drogas antiinflamatorias no esteroideas (AINE)}: En voluntarios sanos que recibian
naproxeno la administracion de clopidegrel se asocié a una mayor pérdida de sangre ocuita
gastrointestinal. La administracion simuitanea de estas drogas y de clopidogrei debe
realizarse con precaucion.

Warfarina (sustrato de CYP2C9): La administracién de clopidogrel 75 mg/dia no modifica la
farmacocinética de la S-warfarina (sustrato del CYP2C9) o el RIN en pacientes con
tratamiento prolongado con warfarina, sin embargo la coadministracion de clopidogrel y
warfarina incrementa el riesgo de sangrados mediante efectos independientes sobre Ia
hemostasia. S

Otros tratamientos concomitantes: Clopidogrel no mostré interacciones farmacodinémicas
significativas cuando se administré junto a atenoiol nifedipina o ambos a la vez. Tampoco
se observaron modificaciones en la farmacodinamia de clopidogrel producidas por Ia
administracién conjunta con fenobarbital, cimetidina o estrégenos. La farmacocinética de
digoxina y teofilina no fue modificada por la administracién de clopidogrel.

Inhibidores del CYP2C19:

Debido a que el clopidogrel es parcialmente metabolizado a2 su metabolito active en el
citocromo CYP2C19, seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad
de esta enzima, den lugar a una reduccién de los niveles del metabolito activo de
clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion es incierta. Como precaucién debe
desaconsejarse el uso concomitante de medicamentos que inhiben el CYP2C19. Entre los
medicamentos que inhiben el CYP2C19 se incluyen cmeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
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fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticiopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloramfenicol. -

Inhibidores de la Bomba de Protones (1BP):

En un ensayo clinico cruzado de clopidogrel (300 mg de dosis de carga seguido de 75
mg/dia) sélo y con omeprazol (80 mg al mismo tiempo que el clopidogrel) administrados
durante 5 dias. La exposicién al metabolito activo de ciopidogrel disminuyd un 45% (Dia 1)
Yy un 40% (Dia 5) cuande clopidogrel y omeprazol se administraron juntos. La inhibicién
media de la agregacion plaquetaria (IAP) con 5uM de ADP disminuyd un 39% (24 horas) y
un 21% (Dia 5) cuando clopidogrel y omeprazol se administraron juntos. En otro ensayo se
observé que la administracion de clopidogrel y omeprazol con 12 horas de diferencia no
previno su interaccidn que probablemente se llevdé a cabo por el efecto inhibitorio del
omeprazol sobre el CYP2C19. En ensayos clinicos y observacionales, se han comunicado
datos inconsistentes sobre ias implicaciones clinicas de esta interaccién farmacocinética
(PK)/ farmacodinamica (PD) en términos de eventos cardiovasculares mayores, Como
precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de omeprazol o asomeprazol. No
existen datos concluyentes sobre la interaccidn farmacodindmica de clopidogrel y otros
IBPs. No existe evidencia de gue otros medicamentos que disminuyen la secrecion de acidos
del estbmago como los bloqueantes H2 (excepto cimetidina que es un inhibidor del CYP2
C19) o los antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

Otros medicamentos:

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

Reacciones adversas: _
La seguridad de ciopidogrel ha sido evaluada en mas de 42.000 pacientes que han

participado en ensayos ciinicos: de ellos mas de 9.000 pacientes fuercn tratados durante un
afic 0 mds. Las reacciones adversas clinicamente relevantes observadas en los ensayos
CAPRIE, CURE, CLARITY y COMMIT se exponen a continuacién. En general, clopidogrel 75
mg/dia fue comparabie a AAS 325 mg/dia en el ensayo CAPRIE independientemente de la
edad, sexo o raza. Ademds de la experiencia obtenida de los ensayos clinicos, se han
recibido notificaciones espontineas de reacciones adversas.

La hemorragia fue la reaccién adversa mas frecuente notificada en ambos ensayos clinicos
asi como durante la experiencia post-comercializacién en la que se notificé principaimente
durante el primer mes de tratamiento,

En el estudio CAPRIE, en pacientes tratados con clopidogrei o con AAS la incidencia general
de cuaiguier tipo de hemorragia fue de un 9,3%. La incidencia de casos graves fue de 1,4%
para clopidogrel y de 1,6% para AAS.

En el estudio CURE, la incidencia de hemorragias graves para clopidogrel + AAS fue
dependiente de la dosisdeAAS (< 100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; > 200 mg: 4,9%), al
igual que en el caso de administracion de placebo + AAS (< 100 mg: 2,0%; 100-200 mg:
2,3%,; > 200 mg: 4,0%). Ei riesgo de hemorragia (con riesgo para ia vida, mayor, menor,
otra) disminuyd a medida que avanzé el ensayo 0-1 mes (clopidogrel: 9,6%; placebo:
6,6%), 1-3 meses (clopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 meses (clopidogrei: 3,8%;
placebo: 1,6%), 6-9 meses (clopidogrel: 3,2% placebo 1,5%), 9-12 meses (clopidogrel;
1,9%; placebo: 1,0%). Nc se observdo un mayor ndmero de hemorragias graves con
clopidogrei + AAS en los 7 dias posteriores a una cirugia de bypass aorto-coronario, en
pacientes gue interrumpieron el tratamiento mas de 5 dias antes de la cirugia (4,4%
clopidogrel + AAS vs. 5,3% placebo + AAS). 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% para clopidogrel + AAS y del 6,3% para placebo + AAS.
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En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en el grupo de

clopidogrel + AAS (17,4%]) vs. grupo placebo + AAS (12,9%). La incidencia de hemorragias

graves fue similar entre los grupos (1,3 % versus 1,1% en los grupos, clopidrogel + AAS y

placebo + AAS, respectivamente). Esta situacién también se cumplid en los distintos

subgrupos de pacientes definidos por sus caracteristicas basales, y el tipo de fibrinolitico o

tratamiento con heparina.

En el ensayo COMMIT, el indice general de hemorragias graves no cerebrales o hemorragias
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos (0,6% versus 0,5% en los grupos, clopidogrel
+ AAS y placebo + AAS, respectivamente).

En la siguiente tabia 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 (=1/1.000 a <1/100);
raras (2 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Las reacciones adversas se
enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Si_si_:em?'de Poco
cIasn'flcacmn de Frecuentes frecuentes Raras Muy raras
organos
Plrpura
trombética
trombocito-
o pénica (TTP),
Trastornos de la Trombocito- - | Neutropenia, anfeamila
sangre y del penia, © | incluyendo ag gltca, i3
sistema linfatico ieucopenia, neutropenia pancitapenia,
P agranulocito-
eosinofilia grave :

_ sis,
trombocito-
penia grave,
granulocito-
penia, anemia

Trastornos del : Enfermedad
sistema del suero,
inmunologico : ' reacciones
anafilactoides
Trastornos ' ' Alucinacio-
psiquidtricos nes,
: confusién

Hemorragia -

intracraneal

(se han

notificado
Trastornos del algunos casos Alteracién dei
sistema nervieso en los que se S gusto

produjo

muerte),

cefalea,

parestesias,

Mmareo.

Hemorragia
Trastornos ocular
oculares (conjuntival,

ocular,

retiniana).
Trastornos del cido Vértigo
y del laberinto
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Trastornos
vasculares

Hematoma

Hemorragia
grave,
hemorragia
de herida
quirdrgica,
vasculitis,
hipotensién.

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Epistaxis

Hemorragia
del tracto
respiraterio
{hemoptisis,
hemorragia
pulmonar),
bronccespas-
mo,
pneumonitis
intersticial.

Trastornos
gastrointestinales

Hemorragia
gastrointestin
al, diarrea,
dolor
abdominal,
dispepsia

Ulcera
gastrica y
Ulcera
ducdenal,
gastritis,
vémitos,
nauseas,
estrefdimien-
to, flatulencia

Hemorragia
retroperito-
neal

Hemortagia
gastrointesti-
nal y
retroperito-
neal que
puede
producir la
muerte,
pancreatitis,
colitis
{inciuyendo
colitis
ulcerosa ¢
linfocitica),
estomatitis.

Trastornos
hepatcbiliares

Insuficiencia
hepatica
aguda,
hepatitis,
resuitados
anormales en
las pruebas
de ia funcion
hepatica.

Trastornos
musculoesquelé-
ticos y del tejido
conjuntivo

Hemotragia
musculo-
esquelética
{hemartro-
s5is), artritis,
artralgia,
mialgia

Trastornos renales

Glomerulone-
fritis,

y urinarios H.ematurla aumento de
la creatinina
sérica

Trastornos Sangradoe en Fiebre

generales y el lugar de

alteraciones en el inyeccion.
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lugar de
administracion

Aumento del
tiempo de
sangria,
disminucion
del recuento
de
neutréfilos,
disminucion
del recuento
de piaguetas.

Sobredosificacién: :

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

En voluntarios sanos que recibieron una dosis de 600 mg de clopidogrel, no se informoé
sobre la apariciéon de efectos adversos. El tiempo de sangria se prolongd en un factor de
1,7, similar al que se observa con la dosis terapéutica de 75 mg/dia de ciopidogrel.

La dosis letal para ratones y ratas fue de 1.500 a 2.000 mg/kg y para monos fue de 3.000
ma/kg. N

Desde e! punto de vista bioldgico, en caso de ser necesario, una reversién rapida de los
efectos farmacolégicos de clopidogrel, puede estar indicada !a transfusion de plaguetas.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano para efectuar
ios tratamientos especificos, o comunicarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez (011) 4962 - 6666 / 2247.

Hospital A. Posadas (011) 4654 - 6648 y 4658 - 7777.

Expioraciones
compiementarias

Presentaciones:
Envases conteniendo 10, 15, 30, 60, 100, 500 y 1000 comprimidos recubiertos, los tres
Gltimos para Uso Hospitalario.

Conservacién: Conservar a temperatura ambiente entre 15 y 30°C. Proteger de la luz y la
humedad. . ' '

ESTE MEDICAMENTO NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Director Técnico: Farm. Roberto P. Garcia’

Elaborado por: LABORATORIO TAURO S.A.

Laboratorio de Especialidades Medicinaies. ) )

Planta industrial y Administracién: JUAN AGUSTIN GARCIA 5420 - C1407FXR. - C.A.B.A-
Argentina.

Teléfono: 4567-9447 Fax: 4639-0938

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Sailud de fa Nacién.
Certificado N°55.224
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