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DISPOSICION N':’) 9 ll 3

BUENOS AIRES, 10 JuL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004776-12-3 dei Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones APOTEX S5.A., solicita se autorice
la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de
esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo pablico en el mercado interno de por io menos uno de los paises que
integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho
Decreto).

Que las actividades de importacidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (71.0. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto
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150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra gue el Establecimiento estd habilitado, contando
con |laboratoric de contro! de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en fa que informa gue la indicacion, posologia, via
de administracion, condiclon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y rednen los requisitos que contempla ia norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a2 ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumpiimiento a los requisitos legales y

. formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar ia inscripcidn en el REM de ia
especialidad medicinai objeto de ia solicitud.

Que se actGa en virtud de las facuitades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ellg;

A
o
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El interventor DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Naclonal de Especialidades
Medicinales ( REM } de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial APO-
CLOPIDOGREL y nombre/s genérico/s CLOPIDOGREL, la que sera importada a la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°© 1.2.3,,
por APOTEX S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como
Anexo I de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorfzanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidon y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 30 - 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.
ARTICULQO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO No©_..”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 59- 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 elaboracién o
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importacion del primer iote a comercializar a ios fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por
cinco (5) ahos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULQ 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a
los fines de confeccionar el iegajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N9:1-0047-0000-004776-12-3

DISPOSICION N°:3 9 l; 3 }.\u'.,cfﬁ

ORS\NGHER
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No: 3 g [‘ 3

Nombre comercial: APO-CLOPIDOGREL

Nombre/s genérico/s: CLOPIDOGREL

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

CANADA.

Pais de Procedencia: CANADA.

Pals de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

150/92: CANADA.

Nombre o razdon social del/los establecimiento/s elaborador/es: APOTEX INC.

Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es; 150 SIGNET DRIVE, Ciudad de
& TORONTO, Provincia de ONTARIO, Pais: CANADA y ETOBICOKE SITE, 50
STEINWAY BOULEVARD, ETOBICOKE, Provincia de ONTARIO, Pais: CANADA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad proplo: BLAS PARERA N©
4233737, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica; COMPRIMIDO RECUBIERTO.

AN
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Nombre Comercial: APO-CLOPIDOGREL.

Clasificacion ATC: BO1ACO4.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN ADULTOS PARA LA PREVENCION
DE EVENTOS ATEROTROMBOTICOS: INFARTO DE MIOCARDIO (IM) RECIENTE,
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR RECIENTE © ENFERMEDAD ARTERIAL
PERIFERICA ESTABLECIDA: PARA PACIENTES CON ANTECEDENTES DE INFARTO
DE MIOCARDIO RECIENTE (IM), ACCIDENTE CEREBROVASCULAR RECIENTE O
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA ESTABLECIDA, CLOPIDOGREL HA
DEMOSTRADO QUE REDUCE LA TASA DE EVENTOS FINALES COMBINADOS DE
NUEVO ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO (FATAL O NO), NUEVO IM
(FATAL O NQ) Y OTRO TIPO DE MUERTE VASCULAR. SINDROME CORONARIO
AGUDO: PARA PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION
DEL SEGMENTO ST (ANGINA INESTABLE O INFARTO DE MIOCARDIO SIN ONDA
Q), INCLUSIVE AQUELLOS QUE DEBEN SER TRATADOS MEDICAMENTE Y LOS
QUE DEBEN SER SOMETIDOS A INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA (CON
O SIN STENT) O CIRUGIA DE BY-PASS ARTERIAL CORONARIO, SE HA
DEMOSTRADO QUE EN COMBINACION CON ACIDO ACETILSALICILICO (AAS)
DISMINUYE LA TASA DE EVENTOS FINALES COMBINADOS DE MUERTE
CARDIOVASCULAR, IM, ACV O ISQUEMIA REFRACTARIA. PARA PACIENTES CON
INFARTO DE MIOCARDIO AGUDO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST SE HA
DEMOSTRADO QUE CLOPIDOGREL DISMINUYE LA TASA DE MUERTE POR
CUALQUIER CAUSA Y LA TASA DE EVENTOS FINALES COMBINADOS DE MUERTE,

REINFARTO O ACCIDENTE CEREBROVASCULAR.



“ 2012 - Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrano *

é 3943

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

ANMAT.

Concentracion/es: 75 mg DE CLOPIDOGREL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLOPIDOGREL 75 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE TITANIO 1,17 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL

0.40 mg, OXIDO DE HIERRC ROIJO 0.03 mg, POLIETILENGLICOL 8000 0.8 mg,

LACTOSA ANHIDRA 48.8 MG, CROSPOVIDONA 12 MG, ESTEARATO DE ZINC 3.80

mg, METILCELULOSA 15 CSP 17 mg, HIDROXIPROPIL METIL CELULOSA 2910 0.4

mg, HIDROXIPROPILCELULQSA TIPO LF 1.2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL.

Presentacion: ENVASES CON 14, 28 Y 98 COMPRIMIDOS RECUBIERTO, SIENDO

LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 14, 28 Y 98 COMPRIMIDOS
Q RECUBIERTO, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO

EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y

30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:

CANADA.

Pais de Procedencia: CANADA.

@h/“
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Pals de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I dei Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razén social delflos establecimiento/s elaborador/es: APOTEX INC.
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 150 SIGNET DRIVE, Ciudad de
TORONTOQ, Provincia de ONTARIO, Pais: CANADA y ETOBICOKE SITE, 50
STEINWAY BOULEVARD, ETOBICOKE, Provincia de ONTARIQ, Pais: CANADA.

Domicilio de los iaboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA N°

4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
/‘/L’ A an u{L\
DISPOSICION No: 3 g 4 3 ’
/\ Or. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.

b
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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 No: 3_&4 3
)Jm %_Ts

Dr. OTTO A, ORSINGHER
SUB-NTERVENTOR
ANM.AT




PROYECTO DE ROTULO
APO-CLOPIDOGREL
CLOPIDOGREL 75 mg

Comprimidos Recubiertos

Vents Bajo Receta Industria Canadlenss
Contenido; 14 comprimidos recublerfos

Fént!ula Cuali-cuantitative;

Cade comprimido recublerto contiens:

Clopidogrel Bisuifato (Equivalentes a Clopilogrel 75,00 mp} ... . 98,00 mg
Exclpientes: Croapovidona; Diéxido de Silicio Coioidal; Lactou Anhidre, Metfl Colulou 1 5 GPS;

Esteareto de Zing, Hidroxi prop metil ceiviosa 2810, Hidroxt propil celulosa Tipa LF;
Polietitenghicol 8000; Didxido de Titenlo; Qxido de Hierma Rojo.

Posologis:
Ver prospecto adjunte

Modo de Conservacién:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C

H?]NTENER ESTE ¥ TODOB LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

importade par: APOTEX 8.A
Bias Parera 4233/37, Olivos, Pcla. dé Buenos Aires, Argentina. Tael: (54 11} 4838-3317

Directora Técnica: Amneris Gattf - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke — Ontaric - Canadé

Especialided Madicinal autorizada por ol Minigterio de Salud

Certificado N°

Lote; Vencimiento;

Fecha de is Ulitima revislén:

fectors Tdcnica ’ Apoderade
APOTEX B.A. APOTEX 8.A.




PROYECTO DE ROTULO
APO-CLOPIDOGREL
CLOPIDOGREL 76 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta Industria Canadiense
Conlenido; 28 comprimidos recublertos
Férmula Cuali-cuantitativa;

Cads comprimido recublerto contiane:

Ciopidogrei Bisulfato {Equivalentss a Clopidogrel 75,00 mg} ... . 88,00 mg.
Exclplenies: Crospovidana; Dibxido de Silicio Colaidal; Lwtou Anhicra Mclil Caiubsa 15 CPS;
Estearato de Zine; Hidroad propil metil celulosa 2010; Hidrexi propll csluiesa Tipe LF;

Poileti englicol 8000; Didxido de Titania; Oxido de Hiermo Rajo.

Posoiogla;
Ver prospecto adjunto

Modo de Conservacion:
Conservar a tamperatura ambiente endre 15°C y 30°C

HAﬂFgENER ESTE Y TODOS LOS MELICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DELOS
NiNOS,

importado por: APOTEX 8.A

Bias Parera 4233/37, Qiivos, Pcia. de Buenos Aires, Argentina. Tel: (54 11}4-838-3317
Dirsctora Técnica: Amneris Gatil - Farmacéutica

Fabricado por; Apotsx Ine. — 150 Signet Drive, Toronto / Etoblcoke Slite, 50 Steinway
Boulevard, Etobicoke - Ontario - Canadé

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Saiud
Certificado N°®

Lote: Vencimiento;

Fecha de la (itima revisién:




PROYECTO DE ROTULO
APO-CLOPIDOGREL
CLOPIDOGREL 7§ mg
Comprimidos Recubiertos

Venta Bajo Receta

Contenido; 88 comprimidos recubiertos
USO HOSPITALARIO EXCLUSIVAMENTE

Fémmula Cuall-cusntitativa:

Cads comprimido recublerto contiene;
Clopidogrel Bisultate (Equivalentes a Clopiiogrel 75,00 mg) ...

Indystria Canadiense

. 98,00 mg.

Exclplentee: Crospavidona; Didxddo de Sikcio Colol-dd Lectosa Anhidla Metl caluiou 15 CPS;
Estearsto de Zinc; Hidroxi propii metil celulosa 2810; Hidroxi propi ceuoua Tipo LF;

F'oilaglenglioui 8000; Didudde de Titanio; Oxido de Hierny Rojo.
Pasologia;
Ver prospecto adjunto

Moda da Conssrvaclén:
Conservar a lemperatura ambients enire 15°C y 30°C

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS

NiNOS.

Importade por; APOTEX S.A

Blas Parera 4233/27, Olivos, Pcla. de Busnos Alres, Argentina. Tel: (54 11) 4836-2317

Directora Técnica: Amneris Gattl - Farmacéutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 Signet Drive, Toronto / Etobicoke Site, 50 Steirway

Boulevand, Etobicoke — Ontario - Canada

Especialidad Medicinal aytorizada por e Ministero de Salud
Certificado N°
Lote: Vencimiento:

Fecha de la Cltima revision:

Amneris Gettl
APOTEX 8.A.

Dr. Sergic Rosangaren
Apoderada
APOTEX B.A




APO-CLOPIDOGREL
CLOPIDOGREL 78 myg
Comprimidos Recublertos

Vents Bajo Recetn
Industria Canadiense

FORMULA

Cada comprimido recublerto contiens.

Clopidogrel BlsuHalo (Equivalentss a Clopidogrel 75,00 mg) ... . 83,00 mg.
Excipientes: Crospovidona 12,0 mg; Didsdde de Silicio Coloidal 0 40 mg. Lama Anhidra 48,8 mg;
Metil Calulosa 15 CPS 17,0 mg; Estearato de Zinc 3,80 mg; Hidroxi propil metil celulosa 2910 0.4
my; Hidrox! propit celuiosa Tipo LF 1,2 mg; Polletilenglicol 5000 0,8 mg; Diéxido de Titanio

197 mg; OxidodaHlquoooamg

ACCION TERAPEUTICA
Antitrombético/antiplaquatario,
Codigo ATC: BO1ACO4

INDICACIONES

APO-CLOPIDOGREL estd indicado an agdultcs para 8 prevencion de eventos elerolrombdticos:
Infarto de miccardio (IM} recients, sccldents cersbro vasculer recients, 0 enfermedad arterial
parititica sstablecida:

Pars paclentes con antecedentas de infarto de miocardio reciente (IM), accidente cerebrovascular
recienta o enfermadad arterial periférica establecida, clopikiogrel ha demostrado que reduce ia {asa
da gventas finsles combinados de nueve socidente cerebro vascular isquémico (fatad o no), nuevo
(M {fatal o no) ¥ otro tipo de muarte vascular.

Sindroine cerotmrio agudo:

Para paciantes con sindroms coronario agudo sin elevacion del segmento 5T (angina Inestable o
infartc de miocardio sin onda Q), Inclusive aqualios que deben ser tratados médicamenta y los que
deben ser sometidos a infervencidn coronaria percuténea [Con o sin &henl) o cirugfa de by-pass
arterial coronario, sa ha demoskrado que APO-CLOPIDOGREL en combinscion ¢on dclio
acetilsakiciiico (AAS) disminuye ia tesa de evenios finales combinados de muerte cardiovescylar,
IM o ACV, asi como |a tasa de svenlos finales combinados de mugrte cardiovascular, IM, ACV o
laquernla refractaria,

Para pacientes oon infarto de miccardio ggudo con elevacion del segmento ST, sa ha demoetrado
que clepidogrel disminuye la tata de muerte por cualquier ceusa y |a tasa de svenins finales
combinados da muerte, ra-infarto o accidante cersbro vascular,

CARACTERISTICAS FARMAGOLOGICAS Y PROPIEDADES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Clopidogral a5 una pro-droga, uno de cuyes melabolitos es un inhibidor de la agregecion
plaguetaria. Clopidogrel debe ser metabollzado por enzimas CYP4650 pera producir el metaboilk
activo que inhibe Il agregacién plaquetaria. El metabofitc activo de clopidogrel inhibe
selectivaments !a union del adenosin-difosfato (ADF) a su receptor plaquetaric P2Y,; y ia
activacion subsigulents del complejo GPNIb-11a (Ghcoproteina (ib-llla) mediada por ADP, nhibiendo
da asta forma la agregacion plaquetaria,

Debido A la ireversibliidad de la unidn, las plaqusias expuastas se ven afectadas durante &l resto
de su vida (aproximadzaments 7-10 dias} y la recuperacion de la funcidn plaguetaria normal aa
produce a una velockdad que depende de la reposicidn de las miamas. Le agregecion plaguetaria
Inducida por otros agonistas del ADP, es también inhibkia & través del bloqueo de ta ampificacidn
de |a activacion plaquetaria por ka liberacion de ADP.

Considerando que & metabolito activo se forma por las enzimas CYP4G50, algunas de las cugles
son polimérficas o sujetas & la inhiticion por otras drogas, O todos 108 pacientes tendrdn una
adecuada inhibicion plaquetaria,

La administracién de dosis repetidas da 756 mp/dia produce, desde ef peimer dfa, una inhibickén
sustancial de la agregacion plagquetarla inducida por ADP; ésta aumenta nmmmmu ¥
elcanza i astado de aquilibrio (sfeady state) antre ol die 3 y el 7. En o eatado de equiiibrio, ei nivel
medio de inhibicién observado con una dosis de 75 myydia astd entre ol 40% y 60%. En general, la
agregacion plaquetaria y el #empo de sangria vueliven graduaiments o los valores bagzies dentro
de lpd 5 dlas pasteriores a la suspension del tratamiento.




PROPIEDADEB FARMACODINAMICAS

absorbido.

Ei pko promedic plasmético de clopidogrel ingfterado (aproximadamente 2.2-2.6 ngiml despuds
de una desis oral gnica de 75 mp) se observd aproximadaments 45 minutos despuds de SU
administrecién. La absorcidn ey al menos del 50% en base a lm excrecin urinarla de los
metabolitos de clopidogred.

Distribuckin

in vitro, clopidogrel y ol metabeiilo princlpal circulante se unen de forma reversible a las proteinas
plesmaticas humanas (88% y 84%, reapecivamente). /o wiro, la unidn es no saturabie hasta una
concentracidn de 100 mo.

Metabolismo

- El clopdogre) 65 ampliamente metabolizado por o higado. In viro & in vivo, clopidogrel se
matmboliza en funcidn de dos grandes vias metabdlicas: una madiade por estsarasas y conduce a
1a hidrélisis en 6u derivado carbaxfiico inactivo (85% de ios metabelites circuianies) y, une madieds
por mihiples cihocromos P450.

ral 3¢ metaboliza en un primer metabofito intermedio, ei 2-axa-clopldogrel. Posteriormente

ol metaboiity termedio del 2-oxo-clopidogre! results an la formacion del metabolito activo, un
derivadn fiol de clopidogrel. In vitro, esta via metabdlica ey mediada por CYPIAM4, GYP2019.
CYP1AZ y CYP2B6. Ei metaboliio tiol activo, que ha sido aislado in vilre, s& une rdpidamente y de
forma lmevarsible a ios recepiores de plaquetas, lo que inhibe la agregacidn plaquetaria

Eliminacin

Tras una dosis cral do clopldogrei marcado con C' an humanos, aproximadaments of 0% se
excrela por orins y aproximadamente of 46% por via fecai en las 120 horas siguientes a i
administracion.

Después de yna Gnica dosis oral de 75 my, clopidogre! tiens una vide media de aproximadamente
6 horae. La vida media de eliminacion de los principales metabofitos circulantes (Inactivos) l'uo de 8
horas tras la administracidn (inica y repetida.

Farmacogendlica

Varios pofimorfos d= la enzima CYP450 activan al clopidogret. La CYP2C19 esta Involuciada en la
formacion de su metabolito activo ¥ &l metabolito intermeadic 2-0xo~clopidogrel.

El matabolito active clapidogret, i lRrmasocinética y [os efectos antiplagueterios, medidos por fa
agregacion plaquetania en ensayos ox vivo, varian seg0n o genctipo CYP2C14.

Poblaciones espaciaies

La fermacocindtica del metabolitn aclivo del clopidogrel n¢ se conoce sn estas poblaciones
espaciales.

Género

En un pequefio estudio que compansbe hombres y mujares, mencr inhibicion de la agregacitn
plaquetaria Inducida por ADP se observd an [es mujeres, pero no hubo diferenclas en la
prolongacion de Gempo de sangrado. En un estudio cilnico controlado (clopidogre! va aepirina en
paciantea con Rleags de avantos isquémicos; CAPRIE), la Incidencla de ios resultados de wvanios
¢linicos, otros eventos adversas clinkos, ¥ anomalies &n les parametros ciinicos de laboratorio fue
similar &n hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzsda

En voluntarios de edad avanzeda (=75 afies) comparados con veluntarlos jovenes sanos, ne hubo
diferencias en [a agregaciin plagquelaria y en el iempo desangudo No o3 necesario o ajuste de
'a dogis para ies parsanas de adad avanzada

Pacisntes padistricos
No hay informacién disponible.

Insuficlencia hepética

Daspués de dosls repatidas de clopidogrel de 75 mg por die dursnte 10 dies en pacientes con
insuficiencia hepética severa, la Inhibicién de ia agregacion plaquetaria induckia por ADF fue
similar a tn observada en ayetos sanos. La media de la prolongacion del tiempo de sangria
también fue similar en ambes grupos.

Inguficlencia renal

o és de dosis repetidas de capidogrel de 75 mg por ofa en pacientes con insuficlencia renai
pvera (aciaramiento da cregtning de 5 8 15 mlmin.), la nhiblcidn de la agregacién plaqustarka
pnor (26%) que la observada en individuos voluntarios sanos, §ir ambargo,
bo da hemorragla fue similar a la de los voluntasios sance que recibian 75

Dr. Sergic Rosangarten
Apoderado
APOTEX B.A.

ul.‘-'lbﬂ T‘cnlu
APOTEX §.A.




diferenciado segln el origen éinlco (véase Farmacocindtica, Farmacagenética).
En ia lteratura, hay stcasaz de datos disponibles sabre las poblaciones de Asia como para evaiuar
la implicancia cinica da! genotipo de este CYP an los aventos clinicos,

Datos precivticos sobre seguridad

Farmacologis animai

Estudics frnacologices de sepuridad no revelaron ningdn efecto en los sistemas. Nervioso
Central, cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal y renal.

Toxicidad aguds
En dosis muy altas (21500 mg/kg), 8o repartd una mals tolerabilidad en ratas, rotores y babuinos,

Taxicidad cronics

Durante fos estudios preclinicos ar: ratas y babuincs, los sfecios observados con mayor frecuencia
an muy altas dosis (mas de 300 vecen ia dosis terapéutica de 75 mp/dia sobre una base de mgkg)
fuerom. gastritis agudas, erosiones gésticas yio vomitos. En dosls mas bajas, sa obearvd en
rotones, ratas y babuinoa, un aumento del peso dal higado asoclado con aumenta del nivel del
colesterol en plasma sn ratas y babwinos, y una fgera hipsitrofia dei reticule endopldsmico ilsc en
hepatocitos ceniro-lobulilares de rata. No se observaron cambics histopatoldgicos sn ratones o
babuinos. Los resuiecos hepdticos fueron comsecusncia de un efacio sobre las enzimas
metabdlicas hepdticas observadas a altas dosis, fendmenc que generaimente se reconocs come
no mievanta an humanos Que feciben dosis lerapéuticas mis bajas. Despude do una afio de
tratamiento a dosis que represanten, &l menos 7 veces (ratas) o entre 10 o 22 vecas (babuinos) ka
expaaftidn N humancs a dosis clinicas, ninguno de 89103 efectos sa ha cheearvado. .

Carcinogenicidad

No hubo svidencia de tumorogenicidad cuando clopkiogrel se adminisind durante 78 semanas a
ratones v 104 samanas a rates en doais de hasta 100 mg/g/dia, ko que offece Lna exposicion
plasmatica 25 vecss mayor & la humana a la dosis diaria recomendada de 75 mg/d(y.

Genofoxicided
Clopidogrel fue snsayadc en gliarentes estudics sobre genotoxicidad i viiro & in vivo ¥ no mosind
actividad genotdxica.

Teratogenicidad y Trastornos de /a fartiiidad

Se ha ohzarvado qus clopigogrel no ejerce ningun efecto sobm la fertilidad de ins ratas machos v
hembras y que no posde efecto teratdpeno en 1a reta nl en &l coneljo (an dosls de hasia 52 veces ia
dosis humana recomendada sobre una basa de mg/m’)

Cusndo 34 administrd a ratas en perfode de isctzncle, clopilogrel causd un ligem retrasa en ef
desarroiio da jas cries. Estudios farmacocinéficos especificos llevados a cabo con clopidogre!
mercado radiaciivaments, han mestrado que clopldogrel o sus metaboliton sort excretados con la
leche. Consecueniemenis, no se pusde excluir un efecto directo (igare toxicided) @ un efecto
indirecto (baja palatabilidad).

POSOLOGIADOSIFICACION - FORMA DE ADMINISTRACION
Ciopidogrel puede administrares con o sin alimentos.

infarto del miocardic recients, accidente carebro vascular reclents, ¢ enformedad arterial
periférics establecida.
Clopidogre! debe admiristrarse an una tome Unica diara de 75 mg

Sindroms Coronario Agudo;

Para pacienes con sindrome coronaro agudo sin eslevacion del segmento ST (angine ineskable o

infarto de mlocardio sin onda Q), o tratamlento con clopidogrel debe iniclarse con une dosia Unics

de carga ds 300 mg y postariormente debe continuarse con una dosis de 75 mg una vez al dfa en

<ombinaciin con 75 mg a 326 mg de dcida acetilsaficiiico (aspirina) al dia. En el estudic CURE, la

meyoria de ios paciarntes ton 3indrome corenario agudo, recibieron también heparina.

Para pacientes con nfarto agudo de miocardio con elevacidn del segmenio ST, la dosis

recomanciada e clopidogrel e de 75 mg una vez ai dla, administrads sn combinacidn con dcido

acetiisalicliico (aspirina) con ¢ sin trombolfticos, Clopidogrel puade ser iniciado con o sin desls de

cargse (an ei estudio CLARITY s usaron 300 mg).

Farmmacogenitica '

El status matabblico disminuide da CYP2C19 estd asociado con una disminucidn de la respyesta a
ogrul. El régimen de dosis épiimo pera ios que tisnen ef metaboilsmo disminwido toadavie

debd ser delarminado (vaase "Adveriencias ¥ Frecauciones, Fanmecogenédlive”).
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Poblaclones sspaciales
Nifhos
La seguridad y eficacla no han sido establacidas.

Paclentss de edad avanzzda, pacleniss con insuflclencia hepitica o renal
No e necesatio ol ajuste de dosis (véase Precauciones”, “Farmecocinética: Foblaciones

Ezpecialos’)

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibiidad conocida al principio activo ¢ a alguno de s exciplantes.
Hemorragla petolégica activa, como por ejemplo Gicara péptica o hemorragia Intracransal,

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Debidp al riesgo de sangrado ¥ de rescciones adversas hemaltolsgicas, en caso de sintomas
clinicos que sugleran sangredo @n el cyrsa del tratamisnto, considerar la resiizecién de recuento
de céivlas sanguineas y/u otras determinaciones que se estimen apropiadas (véase ‘Reecciones
Adveraas”).

Tai como ocurme con otros famacos antiagregantss, adminisirar el clopidogrol con precaucicn en
pacientes con nesgo de sangrado aumentado por traumatismo, cingia u otras patologlas. Si un
pacients debo ser sometide a cirugle progremada y el efecto antiplaguetario no a8 deseado,
Clopidogre! debera ser discontinuado 5 a 7 disy antes de la cirugla,

En pacientas con ACVi trangitorio o sfroke. y que tengan resgo alto de eventos lsquémicoe
recurentes, [a combinacion de aspifna y clopidogrel ha demostrado aumentar ios sangrados
mayores. Por lo tanto, tal asoclacion debe considerarsa con precauciin fuers de las stuaciones
clinicas donde |a combinacién probé ser baneficioga.

E! ciopidogral prolonga el tiempo dB sangria ¥ debe adminkstrarse con precaucion en pacientes que
presentan lesicnes con propension & sangrar (particularmente gastrointestinales e intmaoculares).
Advertr a los pacientes de qua puade Llevar més tiempo que el habituai detenar un sengmdo
cuando s ests en tratamiento con clopidogrel sole © #n combinacidn con Aspifina, e indicaries que
deberdn informer a su madico cuniquier sangrado no habluel {por lugar de ocurmencie o duracion).
Antes de somelerso a alguna cirughe y de iniciar un lratamiento con cualquler oo medicamanto,
los paciantes deberdn informar a su médico y a su dentists que estan tomando clopidogre

Tras la administrackdn de clopldogre!, muy raramente sa han reporiado casos de pdrpura
trombocitopenica trombotica (PTT), sn ocasiones ivego de un lratamiento corto, Esta se caracieriza
por tombocitopenia y enemla hamolics microangiopética escciada ya 3es con akeraciones
neurvidgicas, disfuncidn renai o febre. La PTT &8 una condicion potenciaimaente mortsl cuyo
tratamiento deba ser Inmediato e Incluir plagmaféreais (intercamblo de piasma).

Farmacogenéiica: En base a datos de ileretura, ko8 pecientas con uma funcion de CYP2C19
gendtcamenta disminvida tanen una menor exposicion sistémice al metaboito activo de
ciopi i ¥ und respuesta antiplaquetaria disminyida, exhiviendo generalmente yna mayor tasa
de evantos cardiovgscuiares juego de un inferio de miocardio, que aquelios pacientss con ung
funcién dei CYP2C 19 normal.

Hay sxpariencia terepbutica iimitade con clopidogrel en pacientes con insuficiencia renal severy,
por io que s o debe utifizar con precaucion en tales CESOS.

La sxperiencia es iimitada en pecientes con insuficiencia hepiitica sovers que pueden sufrir
didtes’s hamomagicas. En consecyencia, @i clopidogrei debe administrarse con precaucidn a ests
grupo de pacientes.

Detido ai riesgo aumentado de sangraco, la coadministracin de clopidogrel y warfaring dabera
realizarss con Bxtréma Precaucion.

Aquelios madicemenics qus podrian induck Iesiones gestrointestinales (como el dcido
acetisaliciico/AAS y Antiinflamatorios No estercideos) deberian ser utilizados con precaucion en
paciefites que ingieren clopidogrel.

Efecras sobre iz capacidad pars conducir y utiiizer méquinas

La influencia de clopidogrel sobre estes actividades &3 nula o insigrificants.

Los paciantes con problemas hereditarios rarca de Intolerancia a la gaiaciosa, deficiencla de
iactosa ¢ malabsorcidn de glucosa-galactosa ne deberian tormar este medicamento.

INTERACCIONES

Tromboliticos: ia saguridad de ia sdministracion concomitante de clopldogrel, tromboliticos y
haparina fue svaluada an pacientes con infartc de miocardio reclente. L a Incidencia de sangmdo
clinicaments significative lue similar a Im obsarvada cuando kos tromboiiticos v ia heparina son
coadministrados con AAS.

inhibidores de s GP IvTia: deblda 8 la posibilliad de Inferaccion farmacadindrica efire el
clopidogrel y los inhibidores de ia GP iibAiia, su administracin concomitants debera reallzaree con

precaucion,

flcoagulantes Inysctpbies (heparina): on un estudle dinico llevado a cabo sn voluntarios
pe, ol clopidogrel no o necesided de modificar le dosis de haparing ni aiterd los efecios de
ditima sobrs l& cosgule

on. La soadministracion de haparina no tuva afecto scbre ja inhibicisn
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de |8 agregacion plaquetaria inducida por ciopidogrel. Debido a la posibilided de interaccion % -
farmacodindmica, la coadministracion de heparina y clopidogrel debard reailzarse con precaycién, N\

Anticoagulantes orefes (warfaring): debide al nesge sumemtado de sangradc, la
coadministracidn de ciopidogrel y warfaring deberd realizarse con extrema pracaucion.

Acido acetilsaliciica: ei AAS no muadifict ka Inhibicién mediada por clopidogrel de la agregacisn
plaquetaria inducida por ADP, pero ei clopidogrel potencio el efecio del AAS sobre ia agregacion
plaqustaria Induckia por coldgeno. Sin smbargo, la administracidn concomitanis de 500 mg de
AAS dos veces af dla durante 24 horas no aumentd significativamente el alargamienio del tiempo
de sangrado inducido por la ingesta de clopidogrel. Dsbido @ fa posiblidad de Interseckon
farmacodindmica, i coadministracién de ciopidogrei ¥ AAS deberd realizarss con precaucion
{véase "Advariencies y Pracauciones”. Sin wmbargo, clopidogrel v AAS (75-325 mg una vez al dia)
han sido coadministrados dursnte un perfodo de hasta 1 afio.

Antiinflamatorios no esfercides: en un estudio clinico reaiizado en voluntarios s&nos, a
administracién concomitants de clopidogrel y naproxend aumentd ia pérdida de sangre
gaetrointestinal cculta. Sin embargo, deblido a la falta de sstudios scbre Interacciones con ofrps
AINEs, no estd claro hasla al presente &i existe incremenic del riesge de hemofragia
gastrointesfinal con todos los AINEs, Por cansiguients, la coadministracién de clepidogrel y AINEs
incluyendo inhibldores ia Cox-2, deberd realizarse oon precaucidn (véase ‘Adwertencies y
Precauciones”).

Otros tratamientos concomitantes! considerango que clopidogrel es metabollzade a su
metabolito activo en parte por la CYP2C18H, el uso de drogas que inhiben k actividad de eata
enzima so espera qug reduzcan ios niveles dsl metabolits activo de clopldogrel ¥ una reduccion sn
su eficacia dinica. El uso concomitante de drogas que inhiben le CYP2C19 (o). omeprazol) debe
ser desalentado.

Se han realizadc diversos estudios clinicos con clopidogrel ¥ otres medicaciones concomitantes
para invastigar & potenclal de intsracciones farmacocinética y farmacodingmica. No se obsarvaron
interacciones farmacodindmicas ciinicaments significelivas al coadminietar clopidogrel con
atenoko!, nifadiping 0 con ambos en forma conjunts. Ademdés, la actividad farmacodindmica de
clopidogrel no sa vio significativaments Influenciada por la administracidn conjunia de fenobarbital,
cimetidina o estrogencs.

No es chearvd modificacion de la fanmacocinética de digaxing o beofline por la coadministracign de
clopidogrel, Los antidgcidcs no modificaron ei grado de absorcidn de clopidogral.

Los datos chienidos an estudios realizados con miorosomas hepallcos humanos mestraron que el
clopidogrei podia inhib\ (e activided de una de las anzimas g8l citocromo Pa50 [CYP), la CYP2CH.
Este hechp podria provocar potenciaiments el incromento de loa niveles piasmiticos de farmacos
taiss como feniloind, tolbutamida, torsemida, tamoxifenc, fluvastatin y AINEs, qua gon
metabokzados por ia CYP2CY, Loa datos obtenidos a partir del estudio CAPRIE indican que Ia
fenitoina y la libutamida pueden administrarse conjuniaments con Gopidogrel en forma segura.
Ademés de la Informecion sntes mencionada sobre interscciones especificas, ios pachntes
snrolados en grandes estudios dinicos come ef CAPRIE y &l CURE reciblaron una varleded de
madicacidn concomitante, por ¢, diurélicos, B-blogueantss, IECAs (inhibidorss de la enzima
corverfidora de la anpiotensina), antagonistas dei calclo, famacos hipolipemiantas,
vasodtistadores coronarios, antidiabdticos (inciusive insuling), antiepilépticos. terapla hormonal
sustitutiva y antagonistss de la GP Iiblila sin evidensies de intaracciones adversas clinicamente
significativae,

Embarazo

Se han mailzado sstdios de reproduccidn en ratas con dosis de hasta 500 mg/kyg por dia ¥ en
conejos con dosis de hasta 300 mg/kg por dia ¥y no han ravelado ninguna evidencia de afteraclon
de la fertkdad o dafic para ei fako debida a clopidogrel.

Sa recomiends n¢ administrar clopidogrel duranie 8| eambarazo -8 menos que A opinidn del médico
tratants detsrmina una clara necealdad- dado que no se dispone de estudios clinicos bien
controlados en mujsres embarazadas y que los estudics en animales no siempra pueden
sxtrapolarse a las sares humanes.

Lactancla .
Estudios an ratas han demosirado qua ciopidogrel y/o sus metabolitos son axcretados en la loche.
Se desconoce sl clopidogrel 86 excratado on la lechq humana. Debide @ que muchas drogas se
excretan en jeche humana y al riesgo polenciai de efectts edversos serica pera ios lactames,
dedara estabiecerse en cada caso la necesidad de suspender la lactancia o la droga.

Carcinoginesis
Los estudios realizedos en ratas ¥y ratones no mostraron evidencias de curohogunlddad atribulble
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Empleo en paclentes con deterioro renal
Ublizar con precaucion {véase *Caracteristicas farmacgiégicas v propiedades” y “Advertencias ¥
Precauciones”).

Ewmple0 an pacientss con detaricro hepiitico
Véass *Advertencias y Precayuciones”®).

Emplao on paclentes de edad avanzads
No roquiers Bjuste d¢ dosis {véazas “Caracteristcas fannaooléglm y Propledades”® y
“Posoiogie/Dasificecion - Forma de Administracian”).

REACCIONES ADVERSAS

EXPERIENCIA PROVENIENTE DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Se evalud el pardil de seguridad de ciopidogrel en satudios cilnicos con mas de 44.00D pacientes,
Incluides mas de 1200 pacientes tratados durante un aflo © mas y luego evaluados durante la
experencia de post-comergiziizacidn,

De Ips pacientss que participaron en log estudios clinicos internacionales a doble clego CAPRIE,
CURE y CLARITY, aproximadamarnie al §0% da los pacientes tenfan mas de 85 afos y, de esics,
el 15% tania 75 afios 0 mis. En e! estudio clinice COMMIT, alrededor del 58% de los pacientes
tratades con clopidogrel tenlan 89 afics o mas y, de estos, ¢l 26% superaba loe 70 af0s.

Las resccionss adversas e clopidogre! (solo o asociado a AAS) que se cbservaron con mas
frecuercla {z 1%) en estudkis clinicos controlados fueron la hemormagia ¥ ks trastomes
hemorrigicos, inCluidos le parpura, las erupclones cutiineas, la dispapsia, ol dolor abdominal y la
diarrea (wases "Reacciones adversas al fdrmaco en estudios ciinlcos®).

Las reacciones adversas farmacoiogicas mas graves y rara vez informadas (¢ 1%) en estudios
clinicos controledos fueron loa trastomos hemomégicos ¥ ge coagulecidn, incluidos ta hemormagla
gastrointestinai, ia Glcara hemormagica y al hemobdrax

Trasfornas hemomigicos: agranulccitosis/granulocitopenie, anemla aplésica, neutropenia ¥
trambecitopenia,

Traslomnos def sistame Jastrointastinatl. Glcere péptica, gastrica o duadenal, gastriti.

Trastormos de la piel. Erupciones cutdneas de toda lipo y srupcidn ampollosa o vesicular.

En ei estudio CAPRI, la Incidencia general de la interrupcion del tamaco bajo estudio provocada
por evantos adversos fue similar en ambos grupos {clopidogrel, 11.8% vy AAS, 11,6%). En ei
estudlo CURE, la Interrupcin del farmaco del estudic se observs en el 5,.8% de jos pacientes
tratados con clopidogrel + AAS y en el 3,9% da los pacienies fratados con placebo + AAS. En e
estudio CLARITY, ia interrupcion dei farmaco del estudio tuvo mayor incidencis en el grupo
piacabo {8,6%) que an 8l grupa clopidogrel (8,6%). En ef estudio COMMIT, |a Incidencia tota) de las
interrupciones fue similar entre ice dos grupos de tratamiento {2,4% an ol gnipo Giopidogrel versus
2,2% en el grupo placeta).

Dadaquebsostudnsdmmaaﬂevanacabammdrcmwyeupecms. fas tasas de
reacciones sdverses obsarvedas en dichos estudios puaden na refigjar las tasas observadas on fa
préctica médica y no deben compararse con lag tasas observadas an Jos eshudios clinicos de olros
fdrmacos. La informacién sobre reaccionss adversas farmacoiogices obsarvadas en 10y sstudios
Winicos es de uvtidad para idenltiicar los evenlos edvorsos refacionados con el famaeco y 1os lasas
Bproximadas de incidencls. . .

CAPRIE

Con pocas excepciones (véase la Tabla 1), {a folerabitided general de clopidogrel fue simllar en
ambos grupes. independientements de i edod, el 5ex0 v la raza. No obstante, en mujshes ce
observd yna incidencia levemente suparior de trastomos hamomigicos en & grupe clopidoprei
{11,39% vs. 9,68%).

Eventos adversos ciinicaments importantes
Le sigulente s una iisle de loa eventos adversos clinicamente importanies observados en el
!SMIO CAPRIE

homamigicod ¥ de coagiiacion: Se Informd un caso de parpura de Henoch-Schonlein
(srn kimas visceraies agudos vomitos, diarrea, distenskn abdominal, hematuria, cdlico renal) en un
paciente tratadn con ciopidogrei. Al cabo de un mes, el paclente 38 recuperd sin secuslap Se
informaron casos infrecusntes de recuento plaquetario s 30.000/mm’. La Incidencia general de
hemorragia fue simliar an jos pacientss tratados con clopidogral ¢ AAS {9,3%). La Incidencia de
casos graves fue de 1,.4% y 1,6% en log grupos clopidoprel v AAS, respactivaments. La incidencla
general de obos trastomos hemomdgicos fue superior en ef gflupo clopidogrel (7,3%) en
comparacion con ei grupa AAS (6,5%). No obstante, ia Incidencia de eventos gravey fue similar en
2 wpocdetmhmwﬂo(ﬂa%uaam)
3 qesirpinjastinales En general, la incidencia de evenios gastrointestinales (por af., dolor
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pacientes que s@ raliraron del tratamiento debido & redcciones adversas gastrointestinales fus de
3.2% enel gmpo clopidogrel y de 4,0% an el grupo AAS.

Tras : Wigres: LA incidencia general da trasiorncs hepdticos v biflares fue similar
on los puchntu truhdos con clopidogrel (3,5%) en comparacidn con AAS (3,4%). Los avantos
rnts ﬁ'ar.l.vantas fueron ol 2umento de tas enzimas hepaticas ¥ la bilimubinemia.

- La incidencia de trastomos de la plel y anejos an pacianias que recbieron
dopidogrol fua de 16 8% (0,7% graves), mianiras que ia tasa comespondients para los pacisnias
dal grupo AAS fue de 13,1% (0,5% graves). No hubo diferencies notables entre ambos grupos de
tratamiento con respecto 8 la Incidencia fe erupcicnas vesiculares {(,23% en o grupo clopidagre!
versus 0,76% on el grupe AAS). Se informd un caso de erupcidn vesicular grave en un paciente
lretado con clopidogrel. La incidencla gensril de pacientes que se retifaron del tratamienta debido
& trastornos de ta pial y los anejos fue de 1,5% para ciopidogrel ¥ de 0,8% para AAS.

La Tatka 1 presenta un resumen de ks efecios advarsoe clinicamente relavantas abservados en el
sstudio CAPRIE. En este s3tudio, e exciuyd a los paclantes con intolerancia conccida g AAS.

Tabla 1 ~ Resumen de o8 sventos adversos que sfectaron a Z 1% de loa paclenies del
sstudio CAPRIE tratados con clapidogrel

Eventos adversos Clopldogrel ASA
ne3500 n=9586
| %) %)
Dal clrarpo on genaral
Lexidn accidantal o infligida 79 73
Dolor toracico 83 83
Shntormas de lipo gripal 1.5 7
Faliga 3.3 34
Déior 6.4 83
Cardiovasculares
Edama dependienta 12 1,3
Edema 10 1,2
Trastomaos del rilmo cardlaco 43 50
Hiportansidn 43 5.1
Edema peritérico 12 1.8
Del sisterna netvioso central
Mareos a2 8.7
Cafaleas 1.6 7.2
Endocrinos y metabdlicos . N
Hipsroolestemlamia 40 4.4
Gartrointastineles
Eventos en general 271 298
Dolor abdominal 58 71"
Estrefiimiento 24 Kk
Diames 45 34
+ grave't 0.2 0.1
- que liava a|04 0,3
Interrupcidnt® 5.2 g 1"
Dispepsia 1,0 1,1
Flgtulencia 34 3,8
Nduseas 1.3 14
Vombios )
Genltourinerios
Infeccion de las vias urinarias 31 3.8
Hernorragias o sangrados
Epistaxis 20 25
Hematoma 16 15
Hemorragla gastrointestinal 20 2r
* que requiere hospitakzaciin 0.7 1,1
POrUra (.qulmash ¥ MOratones, 53 3.7
83 82
58 53
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Do la pinl '
Eventos en general : 15,8 13,1
Prurito e 18
Erupcidn cutdnea 42" 35
+ grave'” C1 o1
o que Bava o intormupcin™ | 0.5 02
Respirstorios
Bronquitis 37 37 N
Tos ER | 27
Disnea 45 47
Rinitis 42 42
Infeccion de las vigs respiratarias 87 B3

* d%nnch ostadiaticamenta significativa entre los doa (ratarmientos (ps 0,05);
) Pacientes qua puaden ser incluidos en més de una calegoria.

Durante los estudios contrplades CURE, CLARITY y COMMIT, no se mformaron eventos
ciinicemants relevantes diferentes o los cbservados en el estudio CAPRIE can una frecuencia
2,5%.

La Tabla 2 muestra [a cantided de pacientes dal estudic CAPRIE que intemumpié «f tratamientn
debido a reacclones adversas.

Tibla 2 — Paclenies del sstudic CAFRIE que Interrumpleron sl tratamisnto debldo a
sxpstisncias sdversas [cantidad y porcantaje de pacientes)

Experlencins intarrupcién  permanents def firmaco  del
adversas sstudio
Clepidogrel AAS
nes599 (%) 9588 (%}
Erupcionsy cutdneas 08 0412
[ Diarmag 042 0,27
Indigestidn/nduseas/vémitos 13 241"
Truwrmo hemorrigicos en genera 1.2 1,
emomegia intracranes! 21 0,33
H Butm%nteaﬂnal [ 0,93
racion de ia hepatca 23 028
“esiadisticaments signiicativa, p< 0,05
CURE

En el estudic CURE, clopidogre! se administrd junio con AAS y no se asocid con un aumanto
significalivo do hamomragias mortaies © polenciiments mortales en comparacion con B
administracidn de piacabo + AAS; ia Incidencla de hemoragias mayores y hemormaglas menoves
que no comportan fasgo de vida para 103 pacientes fuaron significativamente suparicres an #f
grupo clopidogral + AAS. Le Incidencla de haemorragla intracraneal fue de 0,1% en ambos grupos.
Le hemorragia mayor se observd principaimente en sagmentos gastrointestinales y zonas de
puncién arterlal. Le incldencia de hemaormragia en paclenies que recibieron clopidogrel y AAS
durants «l estudio CURE se describe en la Tabia 3.

Tabla 3 - Incidencia de compiicaciones hemorrigicas (% de ) = Estudio CURE

Evento Clopkiogrel + | Placebo + | Valorp
AAS* AAB"
%mj_ {n=0259)
Hemorragla potenciaiments mortal 22 18 013
[ Morai 0.2 0,2
Tescanso de i hemagiobina #n bgidl Oil 05
Ro_% lrrtervenclon quinirgica 7 0,7
0 1 0.1 "
Ragylrlo medlmnlbn inoirdpica 0.5 03
Requirié transfusiones (= 4 unidades) 12 1
Otras hemorragias meyores 16 1 0,005
ZSﬁm incapacitantes A4 3 _ ' ]
Hemorragia Infrmocular con  pérdida | 0,05 0,03
| significativa de la visin
|_que raquirié 2-3 unidades de sangre 13 08
_ﬂﬂﬂ'ﬂ_ﬂ‘!ﬁ%; 37¢ 2,7§ 0,001
m%:nor 51 24 <0,001
atad

pleacionss lcas ] IIO < {001
*Se Usaron tratamientos estdndaves segln ia conveniencla. Todos los pacientes recibieron
2 S(medhawu ma);




1 La tase de eventoe hemomigicos mayores para |8 adminiatracion de clopidogral + AAS dependid
de la dosis de AAS; < 100 mg = 2,6%; 100-200 mg = 3,6%; > 200 mg = 4,9%. )
§la tesa de eventos hemomdgicos mayores para ia administracion de placebo + AAS depandl§ de
ia dosis de AAS: < 100 mg = 2,0%; 100-200 mg = 2,3%; > 200 mg = 4,0%. -

¥ Lisvts @ |a interrupelén dol medicamento del estudio.

La canfidad de pacientes con hemormagia que cumplieron con loa criterioe de hemormagla mayor
establacidos por si estudio Trombilsis en el Infarte de Miocardio (TIMI, por sus sigins sn inglés)
fua de 88 (1,00%) en ol grupo clopidogrel ¥ de 73 (1,16%) en &l grupe platabo {resgo relative,
0,94; p = 0,70). La cantidad de paciantes con hemomagia que cumplienn ¢on ios Criterios de
hemorragia potenciabments mortal o grave ostablecidos por o estudlo de Utiizecién Global de la
Estreptoquinasa y el Activador del Plaamindgeno Tisuier an las Arterias Cormonarist Ocluldas
(GUST, por sug sigias en inglés) fus de 78 en el grupo clopkiogrel ¥ de 70 en 2l grupo piacebo
(riesg0 relative, 1,12; p = 0,48). Algunos pacientss sufrieron mds de un episadio hemorrdgico.

El novenlta y dos por ciento (62%) de los pacientss del catudio CURE recibieron heparina no
fraccionada o de bajo pesc molecular, y la tesa de hemormagia en estos pacientes fue similar a las
observadas an los resuilados generaies.

No se ohsarvd sxceso en los hemorraglas mayores dentra de kos siete dias posteriores a Iz cirugla
de Injerto de bypass coronario en pacientes que Interrumpiaron el tratamisnio més de cinco dias
antas de |a intervenciin (tasa de eventos hamoméigicos para cicpidogrel + AAS: 4.4%, tasa ds
eventos hemormgicos pam piacebo + AAS: §3%). En pacientes que parmanecisron en el
trataméento dentro de 103 cinco dios de la clrugla de Injerto de bypass coronario, la tasa de eventos
hemorragicos fue de B,8% pam clopidogrel + AAS v de 6,3% para placebo + AAS, 10 que no
reprasenta una diferencia significativa.

A continuacién 88 anumeran otros eventos adversus polenciaimente graves que puedon ser de
intaris cifnico perc que rara vaz se Informan (< 1%;) en paclentes que racibieron clopidogre! en los
estudips cilnicos controlados CAPRIE o CURE, Indepandisntementa de su relacidn con clopidogre],
En genaral, ka incidencin de estos eventos fue similar & la de los pacientes que recibleron AAS (en
CAPRIE) o placebo + AAS [en CURE).

En ol cusrpo en gensral: Reaccidn alérglca ¥ nacrosis isquémica,

Trastomos cardiovasculares: Edema generafizado.

Trastormoe del sistema gastrointestinal: Ulcera géstrica parforada, gastrilis hemomagica y Gicera
hamordgica an o trinsite gastrointestina! ako.

Trastomos del slstema hepatoblillar: Bllirybinemis, hapatitis infecciosa e higado graso.
Trastomos plaquetarios, hemorrigicos ¥ de coagulacion: Hemartrosis, hamaturia, hemoptisis,
hemorragia intrecransal, hemorragla retroperitonesl, hemormagla por herida quinirgica, hemonmagia
ocular, embolia puitonar, hemonagia pulmonar y plrpura alérgica,

Trastormnos de los giSbulos rojos: Anemis apldsice, anemla hipocrdmica.

Traatbmos reproductivoa an las mujeras: Manomagia.

Trasicmons del $istema respirstorie;: Hamotorax.
Trastomos de la plal y los anajos: Erupcion vesicular, erupcikdn cutdnes eritematosa, srupcidn
cutanea macuiopapular, urticaria.

Trastomos del sietama urinario: Alteracion de ka funcidn renal, insuficiencia renal aguda.
Trastomos del skstema reticulosndotellal y los gldbulos blancos: Agranulocitosis,
granulocitopenia, leucemia.

A continuacidn, se snumera oir0 grupo de reacciones adversag graves Cilnicaments relevantes
observadas en los estudios cifnicos CAPRIE y CURE, 0 en ctros estudios, que {uvieron una
incldencia > 0,1% asl comp reacciones adversas graves y relevantes cuya Incidencla lue < 0,1%:
Trastomos del sistema nervicso cantral y periférico: Mamsos y parestasia (poco fracuentes);
vértiga (infrocuents).

Tresiomos del sisteme gastrointestinal: Dispepsia, dolor abdominal, diamea (frecuentes);
nduscas, gasirilis, flaiulsncia, estreflimienlo, vémitcs, CGlcera géstrica, Gicerm ducdenst (poco
frecuentes).

Trastormoe plsquetarios, hemorvigicos y de coagulacién: Aumentc del tempo de hemorragla,
di;r:;nucbr; de las plaquetas (poco frecuentes); plrpura trombocitopénica trombdtica [muy
infrecuante).

Trastomos de 12 plel y los ansjos: Erupcidn cuténea, prurito {poco frecuentes).

Trastornos del sistema reticulosndotailal y los gidbulos biancos: Leucopenia, dsminucidn de
kos neutrfilcs, edsinofilia (poco frecusnies).

CLARITY

En el estudio CLARITY, Ia incklencia de hamorragia mayor {definida como hemonagia intracraneal
o hemormagia asociada con un descenso de la hemoghobine > 5g/dl) fue similer an ambos grupos
(1,3% versus 1.1% en los grupos clopidogrel + AAS y placebo + AAS, respectivaments). Esta
Incidancia fue consistente en todos 08 subgrupos de pacisntes definidos por sus caracieristices
iniciales y por 8l tipo de tratamiento fbrinc!boo o heparinico. La incidencia de hemomagla montal
(0,8% versus 0.5% en los grupos clopidogral + AAS y placebo + AAS, respsctivamente) y

he ia intracraneal (0,5% versus 0.7%, respectivamente) fue baja y simllar en ambos grupoa.
gm Téanlca ; ) Apodarado E

APOTEX 8.A - APOTEX B.A.




COMMIT
La tasa geneml de hemomagia mayor no cerebm! o de hemorragla cerobral del estudio CDMMI
fue baja y similar en ambos grupos, come lo demuestra La Tabla 4 que s& incluys més abajo.
Tabla 4 - Cantidad (%) de pacientas con sventos hemorrigicos en ol estudio COMMIT

Tipo de hamorragla Clopidogrel Placabo | valorp
i+ AAB) (+ AAS)
n=22081 {he22891)
Hemomagia~  mayorr  no | 134 (0,6%) 125 (0,5%) 050
cerebral o cerabral
Mayor-no cerebral 82 (0.4%) 73 (0,3%} 048
Mortal 38 (0,2%) 7 {0.2%) - | 0.90
ACV hemomagioo 55 (0,2%) 56 (0,2%) 0,91
Morial 30 (0,2%) 41 éogm 0,91
Oftras hemomaglas no 831 (3.6%) 21(3,1%) 0,005
cerebrales (no mayores)
Hemgrrapias no cerebraies en | 896 (3,9%) 777 (3.5%) 0,004
general

*Las hemorragias mayores son hemomeglas cersbrales o hemoragias no cargbrales que so
consideraron causa de muarte o que requineron tansfusionss.

**La tasa relativa de hemaomagia no ceretiral o cerebral mayor no mosind dependencia de le dosis.
Las tasas de sventos hemomijicos para ol grupn clopidogrel + AAS por adad fueron ies siguientes:
< B0 afos = 0.3%; £ B0 a <70 afios = 0,7%; 2 70 afos = 0,B%. Las tasas de evenios hemo

para #i grupo placebo + AAS por gdad fusron las siguientes; < 80 afos = D.4%, zsﬂa‘m%-
0.8%; 2 70 afios = 0.7%.

Reacclones adverses farmacologicas posteriores 1 18 comarclalizacién

Se informaron las siguientes reacciones adversas adicionales en o usO posterior 8 fa
comarciailzacion; no obstante, la relackin cousal con o clopidegrel no ha sido claramente
establecida.

Trastornos de fa sangre y of sistema linfatico:

MHLW: sgranulociiosis, anemla apldsica’pancitopenia; cascs de hemomsgis con
resultpdo m {especiaimente hamaormagios gastrointestinales, intracrancales y retroperitonexaies);
Gas0s graves oe hemomegis, principalmentis oculares {conjuntivales, oculares, retinales), del
sistsma musculoesqueldtico, de las vias respiratorias y de ia plei, spistaxis, hematurla y
hemomagia por herida quirtrgica, hamatoma; pdrpura trombocitopénica trombética (TTP}. Algunos
cascs de TTP condujeron a la muerte del pacients (véass ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).
Trasiomos cardiovasculares:

Muy infrecyentes: hipolension, 8 menude relacionada con hamorragia o reaccldn alérgica.

Trastomos gastrointestinales:
Muy_infrecyentes: calitie (inciuidas la csilis ulcerosa y ia colita linfocttica), pancreaiitis y
astomatitls.

Trastornos ganeraies y afeccionas en el sitio da administraciin:
Muy infrocuente: fiebre.

Traslomos hepatobiliares:
Myy fnfrecuentes: hepelitls, alteraciones en la prueba de la funcin hepética, insuficiencla hapaﬁca
aguda,

Trastormos del sistema Inmunoiégico:
Muyy infrecuenies: reacciones anaflidcticas, enfermedad del suero.

Trastomos 03808, muscidoasgialélicos y del fefda corfuntivo:
Muyy Infrecyentes: artralgin, ertritis, miaigia.

Tragtomos dol sistema norvioso;
Myy infrecusntes: trastomos dal gusto

Trastomos psiquistricos.
Muy Infrocugntes: confudbn. siucinaciones.

Traslomos rensies y winarios:
Muyy Infrecuentes: giomerlopatia, eisvicion de la creatining an sangre.

Trastornos respiratorios, lorscicos y mediastinicoas;
: broncoespasmos, neumcnla intersticial.

5943



Trastornos de s piel y el tefide subcutdneo:

Myy infrecuentos:
dermatiis bullcsa (eritema muliforme), sindroma de Stevens-dohnam. aczama por necrosis
epidérmica toxica, liquen pleng.

Trastornos vasculares:

Muy infrweyene: vasoulitia.

SOBREDOSIFICACION

L2 sobradosHicacion por administracion da clopidogrel puade provocar prolongacion ds! tempo de
sangrado y subsecuentes complicacionss hemomigicas. En cato de observar cangrados, debe
considerarse la administracion de un tratamiantc adecuade.

No se ha encontrada ningan antidoto conira ‘a actividad famacologlca de clopidogrel. Si se
requiere una comeccion rapida de ig prolongacién dei tiempo de sangrade, una tansfusion de
plaquetas puede revertir los afecios de dopidogrel.

Ante Is eventualidad de une svbrodosiNicacién concurrr al Hospltal méa cercano o
camunicarye con fos Cantros ge Taxicologla.

En Argenting: Ante la eventuslidsd de una scbradosificacién, concurir al hospital mas cércano ¢
comunicarae con los Centros de Toxloologfa:

Hosphtal de Pedistria Dr. Ricardo Guthérrez: (011} 4-962-8888/2247
Hospltal Dv, Alsjsndro Posadas: (011) 4-654-8848 7 4.858.T7T7
Optativamants otros Centros de Intoxicsclones.

Modo de Conservaclon:
Conservar 8 temperatura amblente entre 15°C y 30°C

Presentacién:

APO-CLOMDOGREL 75 mg: Envases conisniendo 14 y 28 comprimidos recublestos. Envase
contenionda B8 comprimidos recubierios para Uiso Hospitalatio Exclusivameants,

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIﬁO&.

Esta medicamento debe eer yeado exclysivaments baje prascripcidn y vigllancia médica y no
pusdea repetinga sln nueva receis madica

Importsdo por: APOTEX B.A

Blas Parera 4233/37, Olivos, Poia de Busnos Alres, Argentina. Tal: (54 11) 4836-3317

Directora Técnica: Amneris Gatth - Farmacdutica

Fabricado por: Apotex Inc. — 150 8ignel Drive, Toronto | Etobicoks Sie, 50 sulrmay
Boulward. Etoblcoke — Ontarle - Canadi

Vomta baje receta

Especiglidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N*

Fecha de la revisitn:

Dhcwu Ticrlin
APOTEX 3.A. APOTEX 8.A
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°; 1-0047-0000-004776-12-3
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion No 3 g l' 3 , ¥ de

acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3 , por APOTEX S.A., se
autorizd la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

Nombre comercial: APO-CLOPIDOGREL

Nombre/s genérico/s: CLOPIDOGREL

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA,

Pais de Procedencia: CANADA,

Pais de consumo de la especlalidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: APOTEX INC.
Domicilio del/los establecimiento/s elaborador/es: 150 SIGNET DRIVE, Ciudad de
TORONTQ, Provincia de ONTARIQO, Pais: CANADA y ETOBICOKE SITE, S0
STEINWAY BOULEVARD, ETOBICOKE, Provincia de ONTARIO, Pais: CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA No©
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4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan 2 continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO.

Nombre Comercial: APO-CLOPIDOGREL.

Clasificacion ATC: BO1ACO04.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO EN ADULTOS PARA LA PREVENCION
DE EVENTOS ATEROTROMBOTICOS: INFARTO DE MIOCARDIO (IM) RECIENTE,
ACCIDENTE CEREBROVASCULAR RECIENTE O ENFERMEDAD ARTERIAL
PERIFERICA ESTABLECIDA: PARA PACIENTES CON ANTECEDENTES DE INFARTO
DE MIOCARDIO RECIENTE (IM), ACCIDENTE CEREBROVASCULAR RECIENTE O
ENFERMEDAD ARTERIAL PERIFERICA ESTABLECIDA, CLOPIDOGREL HA
DEMOSTRADO QUE REDUCE LA TASA DE EVENTOS FINALES COMBINADOS DE
NUEVO ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO (FATAL O NO), NUEVO IM
(FATAL O NO) Y OTRO TIPO DE MUERTE VASCULAR. SINDROME CORONARIO
AGUDO: PARA PACIENTES CON SINDROME CORONARIO AGUDO SIN ELEVACION
DEL SEGMENTO ST (ANGINA INESTABLE O INFARTO DE MIOCARDIO SIN ONDA
Q), INCLUSIVE AQUELLOS QUE DEBEN SER TRATADOS MEDICAMENTE Y LOS
QUE DEBEN SER SOMETIDOS A INTERVENCION CORONARIA PERCUTANEA (CON
O SIN STENT) O CIRUGIA DE BY-PASS ARTERIAL CORONARIO, SE HA
DEMOSTRADO QUE EN COMBINACION CON ACIDO ACETILSALICILICO (AAS)

DISMINUYE LA TASA DE EVENTOS FINALES COMBINADOS DE MUERTE
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CARDIOVASCULAR, IM, ACV O ISQUEMIA REFRACTARIA. PARA PACIENTES CON
INFARTO DE MIOCARDIO AGUDQO CON ELEVACION DEL SEGMENTO ST SE HA
DEMOSTRADO QUE CLOPIDOGREL DISMINUYE LA TASA DE MUERTE POR
CUALQUIER CAUSA Y LA TASA DE EVENTOS FINALES COMBINADOS DE MUERTE,
REINFARTO O ACCIDENTE CEREBROVASCULAR.,

Concentracion/es: 75 mg DE CLOPIDOGREL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CLOPIDOGREL 75 mg.

Excipientes: DIOXIDO DE TITANIO 1.17 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL
0.40 mg, OXIDO DE HIERRO RQJO 0.03 mg, POLIETILENGLICOL 8000 0.8 mg,
LACTQOSA ANHIDRA 48.8 MG, CROSPOVIDONA 12 MG, ESTEARATO DE ZINC 3.80
mg, METILCELULOSA 15 CSP 17 mg, HIDROXIPROPIL METIL CELULOSA 2910 0.4
mg, HIDROXIPROPILCELULQSA TIPQ LF 1.2 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/AL,

Presentacidn: ENVASES CON 14, 28 Y 98 COMPRIMIDQS RECUBIERTOQ, SIENDQ
LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.,

Contenido por unidad de venta: ENVASES CON 14, 28 Y 98 COMPRIMIDOS
RECUBIERTO, SIENDO LA ULTIMA PRESENTACION PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y
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30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
CANADA.

Pais de Procedencia: CANADA.

Pafs de consumo de la especialidad medicinal, Integrante del Anexo I del Decreto
150/92: CANADA.

Nombre o razén social del/los establecimiento/s elaborador/es: APOTEX INC.
Domicilio delfios establecimiento/s elaborador/es: 150 SIGNET DRIVE, Ciudad de
TORONTO, Provincia de ONTARIO, Pais: CANADA y ETOBICOKE SITE, 50
STEINWAY BOULEVARD, ETOBICOKE, Provincia de ONTARIO, Pais: CANADA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: BLAS PARERA N©
4233/37, OLIVOS, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a APOTEX S.A. el Certificado N9 5 6 7 5 8 , en la Ciudad
LM

de Buenos Aires, a los dlas del mes de

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el
mismo. r
kJMwi S
DISPOSICION (ANMAT) No: 3 9 l; 3 n\

or. OTTO A ORSINGHER
sUB-INTERVENTOR
ANM.AT,



