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BUENOS AIRES, ¢ 3 MAR 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000215-17-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

i
Médica; vy %

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS
PHOENIX S.A.I.C.F., solicita la aprobacion de nuevos proyectos de
prospectos e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada NEFAZAN / CLOPIDOGREL, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL BISULFATOII
(equivalente a 75 mg de Clopidogrel base) 97,87 mg - CLOPIDOGRELIIl
BISULFATO (equivalente a 300 mg de Clopidogrel base) 391,50 mg;,
aprobada por Certificado N° 49.624. |

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 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones vy/o
rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un °
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certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de |la
Disposicion ANMAT N© 5755/96, se encuentran establecidos en \}Ia
Disposicion ANMAT N© 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
tomado la intervencion de su competencia.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre del
2015. 1

Por ello:

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

ARTICULO 10, - Autorizase el cambio de prospectos e informacion para el
paciente presentado para la Especialidad 'Medicinal denominada NEFAZAN
/ CLOPIDOGREL, Forma farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL BISULFA'i'O (equivalente a 75 mg de
Clopidogre! base) 97,87 mg - CLOPIDOGREL BISULFATO (equivalente a
300 mg de Clopidogrel base) 391,50 mg; aprobada por Certificado N©

4?.624 y Disposicion N°© 2370/01, propiedad de la firma LABORATORIOS
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PHOENIX S.A.I.C.F., cuyos textos constan de fojas 37 a 75, para los

prospectos y de fojas 77 a 97, para la informacion para el paciente.
i
ARTICULO 29, - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicion autorizantle

ANMAT N© 2370/01 los prospectos autorizados por las fojas 37 a 49 vy li'a
informacion para el paciente autorizada por las fojas 77 a 83, de Ials
aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.

1
ARTICULO 3¢. - Acéptase el texto del Anexo de Autecrizacion dé
modificaciones el cual pasa a formér parte integrante de la presente]f

[
disposicion y el que debera agregarse al Certificado N© 49.624 en los

1

ARTICULO 4°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al|

términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presentet
disposicidén conjuntamente con los prospectos e informacion para EI\
paciente y Anexos, girese a la Direccion de Gestion de Informacién‘

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,‘
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES ll
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional dte
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizlc'z
mediante Disposicidn N028l§.”0 a los efectos de su anexado en
el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 49.624 y de
acuerdo a lo solicitado por la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F.}'

del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)|

1

bajo: ‘

Nombre comercial / Genérico/s: NEFAZAN / CLOPIDOGREL, Formal

farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, l

CLOPIDOGREL BISULFATO (equivalente a 75 mg de Clopidogrel base)l

. 97,87 mg - CLOPIDOGREL BISULFATO (equivalente a 300 mg de‘
Clopidogrel base) 391,50 mg.-

| Dispdsicic’:n Autorizante de la Especialidad Medicinal N¢ 2370/01.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-004260-00-3. l

Informacién  para el
paciente de fs. 77 a 97,
corresponde desglosar de
fs. 77 a 83.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION '
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 1

Prospectos e|Anexo de Disposicidén|Prospectos de fs. 37 a
informacion para el|N° 8437/14. 75, correspondei
paciente. desglosar de fs. 37 a 49.
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El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado (‘L
Autorizacion antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REI'}/I
a la firma LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F., Titular dei Certificado dlle

Autorizacion N° 49,624 en {a Ciudad de Buenos Aires, a los

dias......... ,del mes de..2.3. MAR 20111

Expediente N© 1-0047-0000-000215-17-9
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea con cuidado esta informacion antes de usar el medicamento

Composicién de NEFAZAN:

El principio activo de NEFAZAN es clopidogrel. Los comprimidos recubiertos de NEFAZAN
contienen clopidogre! bisulfato equivalente a 75 mg y 300 mg de clopidogre! base. Los demas
componentes de los comprimidos de 75 mg son: lactasa anhidra, almidén pregelatinizado, celulosa
microcristalina, aceite de ricino hidrogenado, hidroxipropilmeticelulosa, polietilenglicol, didxido de
titanio, 6xido de hierro rojo, talco, estearato de magnesio y trietilcitrato.

Los demas componentes de los comprimidos de 300 mg son: cellactosa, estearil fumarato de sodio,
polietilenglicol, croscarmelosa sddica, hidroxipropitmetilcelulosa, trietilcitrato, 6xido de titanio, éxido
de hierro rojo, talco.

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

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico y/o farmacéutico.

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

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

ué es NEFAZAN y para qué se utiliza?
NEFAZAN contiene clopidogre! y pertenece a un grupo de medicamentos denominados
antiplaquetarios. Las plaquetas son estructuras muy pequefias halladas en la sangre que se
aglutinan durante la coagulacibn sanguinea. Los medicamentos antiplagquetarios previenen este
aglutinamiento reduciendo asl la posibilidad de formacién de coagulos de sangre {un proceso
denominado trombosis).

NEFAZAN es utilizado en adultos para prevenir la formacién de coagulos de sangre (trombos) en
vasos sangulneos (arterias) con aumento de su rigidez, un proceso al que se lo denomina
aterotrombosis, el cual puede provocar episodios aterotrombéticos (tales como derrame cerebral,
infarto 0 muerte).

Le han recetado NEFAZAN para prevenir la formacion de coagulos de sangre y reducir el riesgo de
sufrir dichos episodios porque;

¢ Tiene un problema de aumento de la rigidez de las arterias (también conocido como
aterosclerosis)

+ Ha sufrido un infarto, derrame cerebral ¢ tiene un trastorno conocido como enfermedad

arterial periférica
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L A LLE 2 fF'FRED!
Qlaesa 2O Lireo

_NEFAZAN ! NEFAZAN 300 = Informacién para el paciente HeNE24qTl Pégina 1de 7

Co - st




+ Ha experimentado dolor de pecho agudo conocido como “angina inestable” o “infarto de
miocardio” (infarto). Para el tratamiento de esta condicidn su médico puede colocar un stent
en la arteria bloqueada yf/o reducida en su calibre para restablecer el flujo sanguineo
adecuado. También se le puede indicar tomar 4cido acetilsalicllico (una sustancia presente
en muchos medicamentos utilizados para aliviar et dolor y bajar la fiebre asi como también
para prevenir la coagulacién).

+ Tiene un latido irregular, una condicién denominada“fibrilacion auricular” y no puede tomar
medicamentos denominados "anticoagulantes orales® {antagonistas de la vitamina k} que
previenen la formacion de nuevos codgulos y evitan que sigan creciendo los codgulos ya
existentes. Se le debe informar que los “anticoagulantes orales” son mas efectivos que el
acido acetilsalicllico o que la administracién concomitante de NEFAZAN con Acido acetil-
salicllico, para esta condicion.

Antes de usar este medicamento

No tome NEFAZAN
» Si es alérgico (hipersensible) a clopidogrel o a cualquiera de los demas componentes de
NEFAZAN.
+ Si sufre de alguna enfermedad que actualmente le cause hemorragia tal como Ulcera .
estomacal o hemorragia intracerebral, i

+ Sipadece de una enfermedad hepatica severa,

Si se encuentra en alguna de las situaciones anteriormente mencicnadas (o no estd seguro),
consulte a su medico antes de tomar NEFAZAN,

Advertencias y precauciones
Comunique a su médico antes de tomar NEFAZAN si se encuentra en alguna de las situaciones
mengcionadas a continuacién:
+« Sitiene algun riesgo de hemorragia tales como:
- Una condicién que le pueda causar una hemorragia interna {como Ulcera estomacal)
- Un trastorno de la sangre que tienda a causar hemorragia interna (hemorragia dentro de
tejidos, érganos o articulaciones) }
- Una herida grave reciente
- Una cirugia reciente (incluyendo dental)
- Una cirugia planificada (incluyendo dental) en los préximos 7 dlas.
+ Si ha padecido de un coagulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico) dentro
de los dltimos siete dlas. '
Si sufre de alguna enfermedad renal ¢ hepatica.
Si ha tenido una reaccion alérgica ante cualquier medicamento utilizado para tratar su
enfermedad. '

Mientras esté tomando NEFAZAN: .
« Comunique a su médico si tiene una cirugla planificada ({incluyendo dental).
+ Comunique a su médico de manera inmediata si desarrolla una condicién (también
conocida como purpura trombocitopénica trombética o PTT) que incluye fiebre y

I} NEFAZAN ! NEFAZAN 300 — Informacién para ef pacients Q;Mg,,\ OLQU.APLPO_ _P_éslfz@;‘e‘?is“‘ 21 ;compm,
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hematomas debajo de la piel que pueden aparecer como puntos rojos, con o sin un
inexplicable cansancio extremo, confusion y color amarillo de la piel u ojos {ictericia}.

Si sufre un corte ¢ herida puede que la hemorragia tome mas tiempo en detenerse. Esto
estd asociado al mecanismo de accién del medicamento, ya que previene |a formacién de
coagulos de sangre. En cuanto a cortes o heridas menores ej.; cortarse asl mismo,
afeitarse, esto no es problema. Sin embargo, si estd preocupado con respecto a la
hemorragia pénganse en contacto con su médico inmediatamente.

Su médico puede ordenar un analisis de sangre.

Uso en nifios y adolescentes
No se debe administrar NEFAZAN a nifios porgue no tiene ningln efecto.

Otros medicamentos y NEFAZAN

Comunique a su médico y/o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener
que tomar cualquier otro medicamento. NEFAZAN puede afectar a la forma en que algunos
medicamentos actian y algunos medicamentos pueden modificar el efecto de NEFAZAN,

Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:

Anticoagulantes orales, medicamentos que previenen la coagulacidn sangulnea,
Medicamentos antiinflamatorios no estercideos, generalmente utilizados para tratar
enfermedades dolorosas y/o inflamaterias de masculos o articulaciones,

Heparina o cualquier otro medicamento inyectable utilizado para prevenir 1a coagulacién
sangulnea.

Ticlopidina u otros agentes antiplaquetarios.

Fluoxetina, fluvoxamina o moclobemida, medicamentos para tratar la depresién.

Omeprazol, esomeprazol ¢ cimetidina, medicamentos utilizados para tratar el malestar
estomacal.

Fluconazol, voriconazol, ciprofloxacina o cloranfenicol, medicamentos para tratar
infecciones bacterianas o fungicas.

Efavirenz, medicamento para el tratamiento de las infecciones por VIH (virus de la
inmunodeficiencia humana).

Carbamazepina o oxcarbazepina, medicamentos para tratar algunas formas de epilepsia.
Repagtinida, medicamento para el tratamiento de la diabetes.

Paclitaxel, medicamento para el tratamiento del cancer.

Si ha experimeniado un dolor de pecho agudo (angina inestable o infarto), puede que se le indique
tomar NEFAZAN en combinacién con acido acetilsalicilico, una sustancia presente en muchos
medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre, El uso moderado de acido acetil
salicllico {no mas de 1000 mg en un periodo de 24 horas} en general, no debe causar problema,
pero el uso prolongado det mismo se lo debe indicar su médico.

NEFAZAN con alimentos y bebidas

NEFAZAN se puede tomar con o sin alimentos. ( )

~
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Embarazo y lactancia
Es preferible no tomar este medicamento durante el embarazo.

Debe informar a su médico si estd embarazada (o si sospecha que puede estarlo) antes de tomar
NEFAZAN. Si queda embarazada durante el tratamiento con NEFAZAN comunique a su médico de
inmediato ya que no se recomienda tomar clopidogre! durante el embarazo.

No debe utilizar NEFAZAN durante la lactancia matemna. Antes de tomar NEFAZAN informe a su
médico si esta en pericdo de lactancia o planea estario.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utitizar cualquier medicamento.

Conducir y operar maquinarias
Es poco probable que NEFAZAN afecte su habilidad para conducir u operar maquinarias.

informacion importante sobre los ingredientes de NEFAZAN

NEFAZAN contiene lactosa

Si su médico le informéd que usted tiene intolerancia a algunos azucares (gj. lactosa), consulte con él
antes de tomar NEFAZAN.

NEFAZAN contiene aceite de ricino hidrogenado
Esto puede causar malestar estomacal o diarrea.

Uso apropiado del medicamento
Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su
médico. En caso de duda consulie de nuevo a su médico y/o farmacéutico.

La dosis recornendada, incluso para los pacientes con una enfermedad llamada “fibrilacién auricular”
(latido cardiaco irregular), es de un comprimido de 75 mg de NEFAZAN por dia, administrado por via
oral con o sin alimentos y a la misma hora cada dia.

Si ha experimentado un dolor de pecho agudo (angina inestable o infarto) su médico le puede
indicar tomar 300 mg de NEFAZAN (1 comprimido de 300 mg o 4 comprimidos de 75 mg) una vez
para comenzar el ratamiento. Luego la dosis recomendada es un cemprimido de 75 mg de
NEFAZAN por dia, para tormar de manera oral con o sin alimentos, ¥ en el mismo horario cada dla.

Debe tomar NEFAZAN tanto tiempo comoe se lo prescriba su médico.

Sl ha tomado méas NEFAZAN del prescripte por su médico

Péngase en contacto inmediatamente con su médico, centro de toxicologla o dirljase a la sala de
emergencias mas cercana debido al incremento del riesge de hemaorragia,

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico y/o

PHOENIX |

|
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farmacéutico.
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Si olvidé tomar NEFAZAN _
Si olvida tormar una dosis de NEFAZAN, pero lo recuerda antes de que hayan transcurrido 12 horas

desde el momento en que debia haber tomado la medicacién, tome el comprimido inmediatamente y
el siguiente a la hora habitual.

Si se olvida durante mas de 12 horas, simplemente tome ia siguiente dosis a la hora habitual.
No tome una dosis doble para compensar una dosis olvidada,
Si deja de tomar NEFAZAN

No interrumpa el tratamiento a menos que su médico se lo indique, Consulte con su médico
antes de interrumpir €l tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, pregunte a su médico o farmacéutico.

Efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque
no todas las personas los padezcan-,

Pbéngase en contacto con su médico de manera inmediata si experimenta alguno de los
sigufentes sintomas:
- Fiebre, signos de infeccidon o cansancio extremo. Esto se debe a una reduccién poco
frecuente de algunas células sangulneas.
- Signos de problemas de higado tales como coloracién amarilla de la piel y/o los ojos
{ictericia), asociada 0 no 2 hemorragia; que aparece debajo de la piel como puntos rojos,
y/o confusion,
- Hinchazon de la boca o trastomos de la piel tales como sarpullido o picazén, ampollas en la
piel. Estos pueden ser signos-de una reaccidn alérgica.

El efecto adverso mas frecuente reportado es la hemorragia

Puede manifestarse como hemorragia en el estbmago o intestino, hematomas (hemorragia inusual o
moretones debajo de la piel), hemorragia nasal, sangre en ia orina. En un reducido nitmero de casos
también fueron registrados hemorragia de los vasos sangulneos dentro de los ojos, dentro de ia
cabeza, pulmones ¥ o las articulaciones.

Si ha experimentado una hemorragia prolongada durante ef tratamiento con NEFAZAN
« Si se corta o se hace una herida es posible que la hemorragia tarde un poco mas de lo
normal en detenerse. Esto esta asociado al mecanismo de accién del medicamento, ya que
previene la formacion de coagulos de sangre. En cuanto a cortes o heridas menores g].
cortarse a sl mismo durante el afeitado,, esto normalmente no tiene importancia. Sin
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embargo, si estd preocupado por la hemorragia pénganse en contacto con su médico
inmediatamente,

Otros efectos adversos incluyen:
Efectos adversos frecuentes {pueden afectar a 1 de cada 10 personas):
Diarrea, delor abdominal, indigestién o acidez estomacal.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a 1 de cada 100 personas):
Dolor de cabeza, ulcera estomacal, vomitos, ndusea, constipacién, exceso de gas en el estémago o
intestino, sarpullido, picazén, mareo, sensacion de hormigueo y adormecimiento.

Efectos adversos raros (pueden afectar a 1 de cada 1000 personas):
Veértigo, desarrollo mamario en el hombre,

Efectos adversos muy raros (pueden afectar a 1 de cada 10000 personas):

lctericia; dolor abdominal severo con o sin dolor de espalda; fiebre, dificultades para respirar, a
veces en combinacion con 1os; reacciones alérgicas generalizadas (ej., sensacién de calor y
malestar general hasta el desmayo); hinchazén de la boca; ampollas en ia piel; alergia cuténea;
boca irritada (estomatitis); disminucién de la presién sangulnea, confusidn, alucinaciones, dolor en
las articutaciones; dolor muscular, cambios en el sabor del alimento.

Ademas, su médico puede llegar a identificar cambios en los resultados de un andlisis de sangre y
orina.

Conservacién
Conservar a temperatura inferior a 30°C

Presentacidn

NEFAZAN se presenta en envases conteniendo 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60,500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las dltimas dos de uso hospitalario exclusivo.

NEFAZAN 300 se presenta en envases conteniendo 4, 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 500 y 1000
comprimidos recubiertos, siendo las Gltimas dos de uso hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 46.624

Directora Técnica; Noelia Vizzi - Farmacéutica.

Laboratorios PHOENIX 8. A. |. C. y F. Calte (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809, (B1613AUE),
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires.

e-mail: info@phoenix.com.ar
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“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacién por los pacientes no videntes”.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede Hlenar la ficha que esté en fa Pagina
Web de la ANMAT: hitp:/Mww.anmat.gov.arfarmacovigilancia/Nolificar.asp o flamar a ANMAT
responde 0800-333-1234",

NCDS v06

Fecha de altima revision: .............ocoveiiienans Disp. N ..o,
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PROYECTO DE PROSPECTO

NEFAZAN
CLOPIDOGREL
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Férmula

Cada comprimido recubierto de NEFAZAN contiene: Clopidogre! bisulfato {(equivalente a 75 mg de
Clopidogre! base) 97,87 mg.

Excipientes: lactosa anhidra 107,18 mg, almidén pregelatinizado 10,50 mg, celulosa microcristalina
12,80 mg, aceite de ricino hidrogenado 3,30 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 5,24 mg, polietitenglicol
6000 7,50 mg, diéxido de titanio 0,85 mg, éxido de hierro rojo 0,23 mg, talco 0,80 mg, estearato de
magnesio 0,75 mg, trietilcitrato 2,00 mg.

Cada comprimido recubierto de NEFAZAN 300 contiene: Clopidogrel bisulfato (equivalente a 300 mg
de Clopidogrel base) 391,50 mg.

Excipientes: cellactosa 341,05 mg, estearil fumarato de sodio 11,25 mg, polietilenglicol 6000 30,00
mg, croscarmelosa sédica 16,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 16,40 mg, trietilcitrato 6,26 mg, 6xido
de titanio 2,66 mg, dxido de hierro rojo 1,46 mg, talco 2,50 mg.

Accién terapétitica
Antitrombatico, antiplaquetario.
Codigo ATC: BO1AC04.

Indicaciones

Prevencién de eventos aterotrombdticos

NEFAZAN esta indicado en;

+ Pacientes adultos que sufren un infarto de miocardio (desde unos pocos dlas luego del evento
hasta menos de 35 dlas), accidente cerebrovascular isquémico (desde los 7 dlas hasta menos de 6
meses) o tienen arteriopatla periférica establecida.

« Pacientes adultos que sufren sindrome coronaric agudo:;

- Sindrome corenario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable ¢ infarto de miocardio
sin onda Q), incluidos pacientes sometidos a la colocacién de un stent después de una intervencion
coronaria percutanea, en combinacién con acido acetilsalicllico (AAS),

- Infarto agudo de miccardio con elevacién del segmento ST, en combinacién con AAS en pacientes
que reciben tratamiento médico y son elegibles para terapia trombolitica,

Prevencidn de eventos aterotrombéticos y tromboembdélicos en fa fibrilacién auricular

En pacientes adultos con fibrilacidn auricular que tienen al menos un factor de riesgo de eventos
vasculares, que no son adecuados para recibir {ratamiento con antagonistas de la vitamina K y que
tienen un riesgo bajo de hemorragias, NEFAZAN ests indicado en combinacitn con AAS para la
prevencion de eventos aterotrombéticos y  tromboembdlicos, incluidos los accidentes

cerebrovasculares.
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Propiedades farmacolégicas

Accibn farmacolbgica

Clopidogrel es un profarraco, y uno de sus metabolitos es un inhibidor de |a agregacion plaquetaria.
El clopidogrel debe metabolizarse por las enzimas del CYP450 para producir el metabolito activo que
inhibe la agregacién plaquetaria. E! metabolito activo del clopidogrel inhibe selectivamente la fijacion
de la adenosina difosfato (ADP) a su receptor plaquetaric P2Y12 y la posterior activaciéon mediada por
la ADP del complejo de glucoprotelnas GPIIb/lila, por lo que inhibe 1a agregacion plaquetaria. Debido
a la unidn irreversible, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
(aproximadamente 7-10 dlas} y la recuperacion de la funcion plaquetaria normal se produce a un
Indice consistente con el recambic plaquetario. La agregacién plaquetaria inducida por agonistas
distintos de la ADP también se ve inhibida por el bloqueo de la amplificacién de la activacion
plaquetaria causada por la ADP liberada. 1
Debide a que el metabolito activo es formado por las enzimas del CYP450, algunas de las cuales
son polimérficas o estan sujetas a la inhibicién por parte de otros productos medicinales, no todos los
pacientes tendran una inhibicién plaquetaria adecuada.

Las dosis repetidas de 75 mg por dia produjeron una inhibicidn sustancial de la agregacidn
plaquetaria inducida por la ADP desde el primer dia; esto aumentd progresivamente y alcanzé un,
estado estacionario entre el dia 3 y el dla 7. En estado estacionario, el nivel promedio de inhibicién
observado con una dosis de 75 mg por dla estuvo entre el 40% vy el 60%. La agregacién plaquetaria
y el tiempo de hemaorragia volvieron gradualmente a los valores basales, en general dentro de los 5
dias posteriores a la discontinuacion del iratamiento.

Farmacocinética

Absorcitn:

Después de dosis orales Unicas y repetidas de 75 mg ai dla, clopidogrel se absorbe rapidamente. La
media de los niveles plasmaticos maximos de clopidogre! sin modificaciones (aproximadamente 2,2 -
2.5 ng/ml después de una dosis oral Unica de 75 mg) se produjo alrededor de 45 minutos después
de la dosis. La absorcién es de al menos el 50%, sobre la base de la excrecidn urinaria de los
metabolitos de clopidogrel.

Distribucion;

Clopidogre! y el metabolito principal circulante (inactivo) se unen en forma reversible in vitro a las
proteinas del plasma humano (98% y 94%, respectivamente). La unibén no es saturable in vitro con
un amplio rango de concentraciones.

Metabolismo:

Clopidogrel es mayormente metabolizado por el higado. /n vitro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
por dos vias metabdlicas principales: una mediada por esterasas y que produce la hidrélisis en su
derivado inactivo de acido carboxflico (85% de los metabolitos circulantes), vy una mediada por
mdltiples citocromos P450. En primer lugar, el clopidogrel se metaboliza a un metabolito intermedio;
2-oxo-clopidogrel. El metabolismo posterior del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel produce la
formacién del metabolito activo, un derivado tiol del clopidogrel. In vitro, esta via metabdlica esta
mediada por el CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito activo de! tiol ha sido aislado
in vitro, se une rapida e irreversiblemente a los receptores plaquetarios, y asl inhiben la agregacidn

plaquetaria. '
Qhise &0 Carto @
Dra. GISE. 01-4'3504

P he 18484
Q;_ \ﬁ APODERADA

NEFAZAN { NEFAZAN 300 - Proyecto de Prospacto Pégina 2 de 13




La Crux del metabolito activo es dos veces mas alta después de una dosis de carga de 300 mg de
clopidogrel como después de cuatro dlas con una dosis de mantenimiento de 75 mg. La Cpex S€
produce aproximadamente 30 a 60 minutos después de la administracion.

Eliminacién:

Después de una dosis oral de clopidogrel radiomarcado con '*C en el ser humano, aproximadamente
el 50% se excret6 en la orina v alrededor del 46% en las heces durante el intervalo de 120 horas
después de la administracién. Después de una dosis oral (nica de 75 mg, la vida media del
clopidogre! fue de aproximadamente 6 horas. La vida media de eliminacién del metabolito circulante
principal (inactivo) fue de 8 horas después de la administracién de dosis Unica y repetida.

Farmacogenética

El CYP2C19 participa de la formacion del metabolito activo y del metabolite intermedio 2-oxo-
clopidogrel. La farmacocinética y los efectos antiplaquetarios del metabolito activo del clopidogrel,
medidos mediante ensayos de agregacidn plaquetaria ex vivo, difieren segin el genotipo del
CyP2C19.

El alelo CYP2C19*1 corresponde a un metabolismo completamente funcional, mientras que los
alelos CYP2C19'2 y CYP2C19"3 no son funcionales. Los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3
representan la mayor parte de los alelos de funcidn reducida en las personas caucésicas (85%) v
asiaticas {99%) con un metabolismo deficiente, Otros alelos asociados con un metabolismo ausente
o reducido son menos frecuentes e incluyen CYP2C19%4, *5, *6, *7 y *8. Un paciente con un estado
de metabolizador deficiente tendra dos alelos con pérdida de funcidén, segun se definié
anteriormente. Las frecuencias publicadas de metabolizadores deficientes genotipo CYP2C19 son de
alrededor del 2% en caucasicos, 4% en raza negra y 14% en chinos, Se dispone de pruebas para
determinar el genotipo CYP2C19 de un paciente.

Un estudio cruzado en 40 sujetos sanos, 10 en cada uno de los 4 grupos de metabolizadores segun
el CYP2C19 {ulirarrapidos, extensivos, intermedios y deficientes), evalud las respuestas
farmacocinéticas y antiplaquetarias usando 300 mg seguidos de 75 mg/dia y 600 mg seguidos de
150 mg/dla, cada uno durante § dias en total {(estado estacionarnio). No se observaron diferencias
sustanciales en la exposicidn del metabolito activo ni en la media de la inhibicién de la agregacion
plaquetaria (IAP) entre los metabolizadores ultrarrapidos, extensivos e intermedios. En los
metabolizadores deficientes, la exposicidn del metabolito activo disminuyé un 63 - 71% en
comparacion con los metabolizadores extensivos. Después de un régimen posolégico de 300 mg/75
mg, las respuestas antiplaguetarias disminuyeron en los metabolizadores deficientes con una media
de la IAP (5 uM ADP) del 24% (24 horas) y del 37% {dla 5) en comparacién con una IAP del 39% (24
horas} y del 58% (dla 5) en los metabolizadores extensivos y del 37% (24 horas) y del 60% (dla 5) en
los metabolizadores intermedios. Cuando los metabolizadores deficientes recibieron un régimen de
600 mg/150 mg, la exposicidn del metabolito activo fue mayar que con el régimen de 300 mg/75 mqg.
Ademas, la IAP fue de) 32% {24 horas) y del 61% (dia 5), las cuales fueron mayores que en los
metabolizadores deficientes tratados con el régimen de 300 mg/75 mg, y fueron similares a los otros
grupos metabolizadores CYP2C19 que recibieron el régimen de 300 mg/75 mg. Los resultados de
los estudios clinicos no han establecido un adecuado régimen de dosis para esta poblacién de
pacientes. Consistentemente con estos resultados, un meta-analisis en el que se incluyeron 6
estudios con 335 sujetos tratados con clopidogrel en estado estacionario, mostré que la exposicion al
metabolito activo se redujo un 28 % para los metabolizadores intermedios, y un 72 % para
metabolizadores lentes, mientras que la inhibicién de la agregacién plaquetaria (5 p M ADP) se
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redujo con diferencias en el {AP del 5,9 % y el 21,4 %, respectivamente, cuando se compard con los
metabolizadores rapidos.

No se ha evaluado la influencia del genotipo CYP2C19 en los resultados clinicos de los pacientes
tratados con clopidogrel en ensayos prospectivos, randomizados y controlados. Sin embargo, hubo
una cantidad de andlisis retrospectivos para evaluar este efecto en los pacientes tratados con
clopidogrel para quienes se presenian resultados de la genotipificacion. Aunque, ninguno de estos
andlisis tuve un tamano adecuado para detectar diferencias de los resultados en los metabolizadores
deficientes.

Caracteristicas en grupos especiales de pacientes
Se desconoce la farmacocinética del metabolito active del clopidogrel en estas poblaciones
especiales.

Ancianos

Al compararse las concentraciones plasmaticas del principal metabolito circulante entre voluntarios
sanos jovenes y ancianos, estas fueron significativamente mas elevadas en los gerontes, pero sin
significancia clinica en cuanto a la agregacién plaguetaria ni en el tiempo de sangrla. Por Io tanto, no
se requiere un ajuste posolégico en esta poblacién particular.

Deterioro de la funcién renal

Después de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel al dla en sujetos con nefropatia grave
(clearance de creatinina de 5 a 15 ml/min), la inhibicién de la agregacién plaguetaria inducida por la
ADP fue menor {25%} que la observada en sujetos sanos; sin embargo, la prolongacion del tiempo
de hemorragia fue similar a la observada en sujetos sanos que recibian 75 mg de clopidogrel al dla.
Ademas, |a tolerancia clinica fue buena en todos los pacientes.

Deterioro de Ia funcién hepética

Después de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel al dia durante 10 dias en pacientes con
deterioro grave de la funcion hepatica, la inhibicion de la agregacién plaquetaria inducida por la ADP
fue similar a la observada en los sujetos sanos. La media de la prolengacién del tiempo de
hemorragia también fue similar en ambos grupos.

Raza’

La prevalencia de alelos CYP2C19 que resultan en el metabolismo de CYP2C19 intermedio v deficiente
difiere seglin la razaforigen étnico. En base a la bibliografia, se dispone de datos limitados en poblaciones
asiaticas para evaluar la implicancia clinica de la genatipificacién de este CYP en los eventos de resultados
clinicos.

Posologia y modo de administracién:

NEFAZAN se debe administrar en dosis diaria Gnica de 75 mg. Puede administrarse con ¢ sin
alimentos.

NEFAZAN 300 esta disefiado para usarse como dosis de carga en pacientes que sufren sindrome
coronario agudo;

« Pacientes adultos y de edad avanzada

-Sindrome coronario agudo sin elevacidn del segmento ST (angina inestable o infarto de miccardio
sin onda Q): el tratamiento con clopidogrel debe iniciarse con una dosis de carga tnica de 300 mg y

C lanisa SACamio RS &4
HP e 19 TS AL

NEFAZAN / NEFAZAN 300 - Proyecto de Prospecio ( E _ \,T Pigina 4 de 13

REDY




"

luego continuar con 75 mg una vez al dia (con AAS 75 mg - 325 mg diarios). Dado que se asocié el

uso de dosis mas altas de AAS con un mayor riesgo de hemorragias, se recomienda que la dosis de
AAS no sea superior a 100 mg. No se ha establecido formalmente la duracién dptima del
tratamiento. Los datos de ensayos clinicos respaldan e! uso durante un maximo de 12 meses, y el
beneficio maximo se observd a los 3 meses. A

- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST. se debe administrar clopidogre! en una
dosis diaria inica de 76 mg con una dosis de carga de 300 mg en combinacién con AAS con o sin |
tromboliticos. Para los pacientes mayores de 75 aflos, se debe iniciar el tratatamiento con clopidogrel
sin una dosis de carga. El tratamiento combinado debe iniciarse tan pronto como sea posibie!
después de la aparicidén de los sintomas y debe continuar durante al menos 4 semanas. No se ha
estudiado el beneficio de la combinacién de clopidogrel con AAS mas alla de las 4 semanas en este
contexto.

- Pacientes con fibrilacién auricular. se debe administrar clopidogrel en una dosis diaria tnica de 75
mg. Et AAS (75 - 100 mg diarios) debe iniciarse y continuarse en combinacién con clopidogre!.

Si se omite una dosis:

- Dentro de las 12 horas después de! horario habitual programado: los pacientes deben tomar la
dosis inmediatamente y luego tomar 1a dosis siguiente en el horario habitual programado.

- Por méas de 12 horas: el paciente debe tomar |a dosis siguiente en el horario habitual programado y
no debe duplicar Ia dosis.

« Poblacién padistrica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de clopidogre! en nifios y adolescentes menores de
18 afios.

» Deterioro de ia funcién renai
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con deterioro de la funcidn renal.

» Deterioro de fa funcién hepédtica
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con deterioro moderado de la funcién hepatica
quienes podrfan tener diatesis hemorragica.

Contraindicaciones

» Hipersensibilidad a |a sustancia activa ¢ a cualquiera de sus excipientes.

+ Deterioro grave de la funcién hepatica.

» Hemorragia patologica activa, como tlcera péptica o hemorragia intracraneal.

Advertencias vy precauciones

Hemorragia y trastornos hematolégicos

Debido al riesgo de hemorragias y reacciones adversas hematoldgicas, se debe considerar hacer un
hemograma y/u otras pruebas adecuadas inmediatamente si aparecen sintomas indicativos de
hemorragia durante el transcurso del tratamiento. Al igual que con otros agentes antiplaquetarios, el
clopidogrel debe usarse con precaucion en pacientes que podrian estar en riesgo de aumento de
hemorragias a partir de un traumatismo, una cirugia u otras condiciones patolégicas y en pacientes
tratados con AAS, heparina, inhibidores de la glucoprotelna Ilbfllta o antiinflamatorios no estercides
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PHOENIX

(AINEs), incluidos los inhibidores de la Cox-2, ¢ inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina (ISRSs). Se debe realizar un cuidadoso seguimiento a los pacientes para detectary
cualquier signo de hemorragia, incluso hemorragia oculta, especialmente durante las primeras:
semanas de iratamiento y/o después de procedimientos invasivos o una cirugla cardiaca. No se
recomienda la administracién concomitante de clopidogrel con anticoagulantes orales ya que podrian
aumentar la intensidad de la hemorragia.

Si un paciente debe someterse a una cirugia electiva y no se desea el efecto antiplaquetario en
forma temporal, se debe discontinuar clopidogre! 7 dlas antes de la cirugfa. Los pacientes deben
informar a los médicos y dentistas que estan tomando clopidogrel antes de planificar cualquier
cirugla y antes de tomar cualquier otro producto medicinal nuevo. Clopidogrel prolonga el tiempo de
hemorragia y debe usarse con precaucién en los pacientes que tienen lesiones propensas a sangrar
{especialmente lesiones gastrointestinales & intraoculares),

Se debe informar a los pacientes que cuando toman clopidogre! (solo o en combinacién con AAS),
detener una hemorragia puede tomar mas tiempo que el habitual, y que deben notificar a su médico
cualquier hemorragia no habitual (ya sea por el sitio o la duracién de la hemorragia).

Pamura trombocifopénica frombdtica (PTT)

Se ha inforrmado purpura trombocitopénica trombética (PTT) en forma muy poco frecuente después
del uso de clopidogrel, a veces después de una exposicidén breve. Se caracteriza por trombocitopenia
y anemia hemolltica microangiopatica asociada a hallazgos neuroldgicos, disfuncitn renal o fiebre.
La PTT es una afecciébn potencialmente fatal que requiere un tratamiento inmediato, incluida la
pltasmaféresis,

Hemofilia adquirida

Se han reportado casos de hemofilia adquirida luego del uso de clopidogrel. En los casos
confirmados de una prolongacion aislada del tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) con o
sin hemorragia, debe considerarse la presencia de hemofilia adquirida. Los pacientes con
diagndstico confirmado de hemofilia adquirida deben recibir asistencia y tratamiento especializado y
se debe discontinuar el tratamiento con clopidogrel.

Accidente cerebrovascular isquémico reciente
Debido a la falta de datos, no es posible recomendar clopidogrel durante los 7 dias posteriores a un
accidente cerebrovascular isquémico.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)
Farmacogenética: en los pacientes con un metabolismo deficiente de CYP2C18, el clopidogrel en las
dosis recomendadas forma menos del metabolilo activo de clopidogre! y tiene un efecto menor sobre
la funcitn plaquetaria. Se dispone de pruebas para identificar el genctipo CYP2C19 de un paciente.
Dado que el clopidogrel es metabolizado a su metabolito activo parcialmente por el CYP2C19, se
prevé que el uso de productos medicinales que inhiban la actividad de esta enzima produzca una
reduccion de los niveles def farmaco del metabolito active de clopidegrel. La relevancia clinica de
esta interaccidn es incierta, A modo de precaucion, debe evitarse el uso concomitante de inhibidores
potentes o moderados det CYP2C19.

Reaccionas cruzadas entre lignopindinas
Se debe evaluar si los pacientes tienen antecedentes de hipersensibilidad a las tienopiridinas (tales
como clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) ya que se ha reportado aclividad cruzada entre

A

Qlancsa e Ladt o

M4 ne A9 SR
Fam ¥
NEFAZAN / NEFAZAN 300 - Proyecto de Prospecto o~ Pagina 6 de 13




tienopiridinas. Las tienopiridinas pueden provocar reacciones alérgicas de moderadas a graves como
erupcion, angioedema o© reacciones cruzadas hematologicas tales como trombocitopenia y
neutrapenia. Los pacientes que hayan experimentado anteriormente una reaccidn alérgica y!oa
hematologica a una tienopiridina pueden presentar un mayor riesgo de experimentar la misma u otra
reaccién a ofra tienopiridina. Se recomienda monitorear los signos de hipersensibilidad en pacientes
con alergia conocida a las tienopiridinas. '

Deferioro de la funcidn renal
La experiencia terapéutica con clopidegrel es limitada en pacientes con deterioro de la funcidn renal,
Por lo tanto, el clopidegrel debe usarse con precaucién en esos pacientes.

Deterioro de la funcidn hepatica
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con deterioro moderado de la funcién hepatica

que podrian tener diatesis hemorragica. El clopidogrel debe usarse con precaucién en esos
pacientes.

Excipientes
Este producte contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de

intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp-lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa no
deben tomar este producto medicinal.

Este producto medicinal contiene aceile de ricino hidrogenado, que podrla causar malestar
estomacal o diarrea.

interacciones medicamentosas

Anticoagufantes orales: no se recomienda la administracién concomitante de clopidogre! con
anticoagulantes orales ya que podrian aumentar la intensidad de las hemosragias. Si bien la
administracién de 75 mg/dia de clopidogrel no modificéd la farmacocinética de la S-warfarina ni fa
Razén Internacional Normatizada {RIN) en los pacientes que reciben warfarina a largo plazo, la
coadministracién de clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo de hemorragia debido a los efectos
independientes sobre la hemostasis.

Inhibidores de la glucoproteina lib/llla. clopidogrel debe usarse con precaucién en los pacientes que
reciben inhibidores de la glucoprotelna de la lib/illa.

Acido acetilsalicllico (AAS): el AAS no modificd la inhibicién mediada por clopidogrel de la agregacién
plaquetaria inducida por ADP, pero el clopidogrel potencié el efecto del AAS sobre la agregacion
plaquetaria inducida por el colageno. Sin embargo, {a administracién concomitante de 500 mg de
AAS dos veces al dla durante 1 dla no aumentd significativamente la prolongacion del tiempo de
hemorragia inducido por la ingesta de clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccidn
farmacodinamica entre ) clopidogrel y el acido acetilsalicllico, lo que causarla un aumnento del riesgo
de hemorragia. Por lo tanto, se debe tener precaucién con el uso concomitante. Sin embargo, el
clopidogrel y el AAS se han administrado juntos durante un maximo de 1 afio.

Heparina; en un estudio clinico hecho en sujetos sanos, el clopidogrel no requirié una modificacion
de la dosis de heparina ni alteré el efecto de la heparina sobre la coagulacidn. La coadministracion
de heparina no afectd la inhibicién de la agregacién plaguetaria inducida por el clopidogrel. Es
posible que se produzca una interaccién farmacodinamica entre el clopidogrel y la heparina, lo que '
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causarfa un aumento del riesgo de hemorragia. Por lo tanto, se debe tener precaucion con el uso
concomitante.

Tromboliticos: se evalud |la seguridad de la administracién concomitante de clopidogrel, agentes
trombollticos especificos o no de la fibrina, y heparinas en pacientes con infarto agudo de miocardio.
La incidencia de hemorragia clinicamente significativa fue similar a la observada cuando se
coadministran agentes tromboliticos y heparina con AAS.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES). en un estudio clinico realizado en voluntaries sanos, la
administracion concomitante de clopidogrel y naproxeno aumenté la pérdida de sangre
gastrointestinal oculta. Sin embargo, debido a la falta de estudios de interaccidn con otros AINEs,
actualmente no es claro si existe un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los
AINEs. En consecuencia, los AINEs, incluidos los inhibidores de la Cox-2, y el clopidogrel deben
administrarse con precaucion.

inhibidores selectivos de la recaptacién de serofonina (ISRS): dado que los ISRS afectan la
activacion plaquetaria y aumentan el riesgo de hemorragia, la administracién concomitante de ISRS
con clopidogrel debe ser llevada a cabo con precaucion.

Otros tratamientos concomitantes: dado que el clopidogrel es metabolizado a su metabolito activo
parcialmente por el CYP2C19, se prevé que el uso de productos medicinales que inhiban la actividad
de esta enzima produzea una reduccidn de los niveles del farmaco del metabolito active de
clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccién es incierta, A modo de precaucion, se debe
desalentar el usc concomitante de inhibidores potentes o moderados de! CYP2C19.

Los productos medicinales que son potentes o moderados inhibidores del CYP2C18 incluyen
omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina,
carbamazepina y efavirenz,.

Inhibidores de fa bomba de protones (IBP):la administracién diaria de 80 mg de ocmeprazol a la
misma hora que €l clopidogrel o con una diferencia de 12 horas entre la administracién de ambos
farmacos disminuy6 la exposicién del metabolito activo en un 45% (dosis de carga) y en un 40%
(dosis de mantenimiento). La disminucién estuvo asociada con una reduccién del 39% (dosis de
carga) y 21% (dosis de mantenimiento) de la inhibicidn de la agregacion plaquetaria. Se prevé que el
esomeprazol tenga una interaccion similar con el clopidogrel.

8e 'han informado datos inconsistentes scbre las implicancias clinicas de esta interaccién
farmacocinética (PK) farmacodindmica (PD) en términos de eventos cardiovasculares importantes
en estudios de observacion y clinicos. Como precaucion, se debe desalentar el uso concomitante de
omeprazol o esomeprazol.

Se observaron reducciones menos pronunciadas de la exposicion del metabolito con pantoprazol o
lansoprazol.

Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo se redujeron en un 20% (dosis de carga) y un
14% (dosis de mantenimienta) durante el tratamiento concomitante con pantoprazo!l 80 mg una vez
al dia. Este hecho estuvo asociado con una reduccién de la media de [a inhibicién de |la agregacién
plaqitetaria en un 15% y 11%, respectivamente. Estos resultados indican que el clopidogrel puede
administrarse con pantoprazol.

NEFAZAN { NEFAZAN 300 - Proyetto da Prospecto Pégina B de 13




PHOENIX

No existe evidencia de que ofros productos medicinales que reducen el 4cido estomacal, como los
bloqueadores de la Hy, 0 los antiacidos interfieran con la actividad antiplaquetaria del clopidogrel.

Otros productos medicinales: se llevaron a cabo estudios clinicos con clopidogrel vy
concomitantemente otros productos medicinales para investigar el potencial de interacciones
farmacodindmicas y farmacocinéticas. No se observaron interacciones farmacodindmicas
clinicamente significativas cuando se coadministréd clopidogrel con atenolol, nifedipina, o ambos
atenolo! y nifedipina. Adicionalmente, la actividad farmacodindmica del clopidogrel no fue
significativamente influenciada por la coadministracién de fenobarbital o estrogeno.

La farmacocinética de digoxina o teofilina no fue modificada por la coadministracién de clopidogrel.
Los antiacidos no modificaron el alcance de la absorcién del clopidogrel.

Los datos del estudio CAPRIE indican que la fenitoina y la tolbutamida, que son metabolizadas por el
CYP2C8, pueden coadministrarse en forma segura con clopidogrel.

Ademas de la informacion especifica sobre la interaccién con e producto medicinal antes descripta,
no se llevaron a cabo estudios de interacciéon con clopidogre! y algunos productos medicinales
frecuentemente administrados a pacientes con enfermedad aterotrombética. Sin embargo, los
pacientes que ingresaron en estudios clinicos con clopidogrel recibieron una variedad de productos
medicinales concomitantes, incluidos diuréticos, betabloqueantes, IECA, antagonistas del calcio,
agentes hipolipidémicos, vasodilatadores coronarios, agentes antidiabéticos (incluida la insulina),
agentes antiepilépticos y antagonistas de la GP lIbillla sin evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertifidad

Durante los estudios no clinicos realizados en ratas y monos babuinos, los efectos observados con
mayor frecuencia fueron los cambios a nivel hepatico. Estos hallazgos se observaron para dosis que
representan un nivel de exposicién 25 veces superior al observado en seres humanos que reciben la
dosis clinica de 75 mg/dia, y fueron consecuencia de un efecto sobre el metabolismo enzimatico
hepatico. No se observé ningin efecto sobre el metabolismo enzimatico hepatico en humanos que
recibieron clopidogre! a dosis terapéuticas.

A dosis muy elevadas se observé una baja tolerabilidad gastrica a clopidogrel en ratas y monos
babuinos (gastritis, erosiones gastricas y/o vomitos).

No se ha demostrado que el clopidogrel altere la fertilidad en los estudios realizados con animales.
No hubo evidencia de un efecto carcinogénico cuando se administré clopidogre! durante 78 semanas
a ratones y durante 104 semanas a ratas en dosis de 77 mg/kg por dia como maximo (lo que
representa al menos 25 veces la exposicidn en seres humanos que reciben la dosis clinica de 75
mg/dia).

Se evalué clopidogrel en un rango de estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo, y no se demostré
actividad genotdxica.

Se descubrid que clopidogrel no tiene efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y hembras, y que
no fue teratogénico en las ratas ni en conejos. Cuando se administré a ratas en periodo de lactancia,
el clopidogrel causté un leve retraso del desarrollo de la cria. Los estudios especificos de
farmacocinética hechos con clopidogrel radiomarcado mostraron que e! compuesto original 0 sus
metabolitos se excretan en la leche. Por lo tanto, no es posible excluir un efecto directo (toxicidad

teve), o un efecto indirecto (palatabilidad baja).
o
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Embarazo

Dado que no se dispone de datos clinicos sobre la exposicién al clopidogrel durante el embarazo, es
preferible no usar clopidogre! durante ese perlodo a modo de precaucion.

Los estudios hechos en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos respecto del
embarazo, el desarrollo embriofetal, el parto ni el desarrollo postnatal.

Lactancia

Se desconoce si el clopidogre!l se excreta en la leche materna. Los estudios en animales
demostraron excrecién de clopidogrel en la leche. Como medida de precaucidn, no debe continuarse
la lactancia durante el tratamiento con clopidogrel.

Fertilidad
Las estudios en animales no han mostrado que clopidogrel attere la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias
Clopidogrel no influye o influye en forma insignificante sobre la capacidad de manejar vehiculos y
usar maquinarias..

Reacciones adversas

Se ha evaluado la seguridad de clopidogrel en mas de 44.000 pacientes que participaron en estudios
clinicos, incluidos mas de 12.000 pacientes tratados durante 1 afic o mas. En general, la dosis de 75
mg/dla de clopidogrel fue similar a la dosis de 325 mg/dla de AAS, independientemente de |a edad,
el sexo o la raza. A conlinuacidn se analizan las reacciones adversas clinicamente relevantes
observadas en diferentes estudios. Ademas de la experiencia en estudios clinicos, se informaron
reacciones adversas en ferma espontanea.

La hemorragia es la reaccion mas frecuente, reportada tanto en los estudios clinicos como en la
experiencia posterior a la comercializacién, durante la cual se informd mayormente en el primer mes
de tratamiento.

Se observé en un estudio, que en los pacientes tratados con clopidogrel o AAS, la incidencia general
de cualguier tipo de hemorragia fue del 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar con
clopidogrel y AAS. En otro estudio, no se produjo un exceso de hemorragias importantes con
clopidogrel mas AAS dentro de los 7 dias posteriores a una cirugia de injerto de bypass coronario en
los pacientes que interrumpieron el tratamiento mas de § dlas antes de la cirugia. En los pacientes
que continuaron cen el tratamiento dentro de los 5 dias de la cirugia de bypass coronario, el indice
de eventos fue del 8,6% con clopidogrel mas AAS, y del 6,3% con placebo mas AAS.

En otro estudio, se produjo un aumento global de las hemorragias en el grupo de clopidogret mas
AAS en comparacién con el grupo de placebo mas AAS. La incidencia de hemorragia importante fue
similar entre los grupos. Este hecho fue consistente en los subgrupes de pacientes definidos segtn
las caracteristicas basales y el tipo de tratamiento con fibrinelitices o heparina.

En otro estudio, el Indice global de hemorragia importante no cerebral 0 hemorragia cerebral fue bajo
y similar en ambos grupos.

En ofro estudic, el Indice de hemorragia importante fue mayor en el grupo de clopidogrel mas AAS
que en el grupo de placebo mas AAS (6,7% frente a 4,3%). Las hemorragias importantes fueron en
su mayorla de origen extracraneal en ambos gripos (5,3% en el grupo de clopidogrel mas AAS;
3,5% en el grupo de placebo mas AAS), principalmente del tracto gastrointestinal (3,5% frente a
1,8%). Hubo un exceso de hemorragia intracraneal en el grupo de clopidogrel mas AAS en
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comparacion con el grupo de placebo mas AAS (1,4% frente a 0,8%, respectivamente). No hubo un
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diferencia estadlisticamente significativa 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 accidente cerebrovascular
hemorragico (0,8% y 0,6%, respectivamente) entre los grupos.
Las reacciones adversas que se produjeron durante los estudios clinicos o que se notificaron
espontaneamente se presentan en la siguiente tabla. La frecuencia se define segun las siguientes
convenciones: frecuente (2 1/100 a <1/10); poco frecuente (21/1.000 a <1/100); raros {(21/10.000 a
<1/1.000}; muy raros (<1/10.000). Dentro de cada clasificacién por sistema y érgano, se presentan
las reacciones adversas en orden de seriedad decreciente,

Clasificacién por

sistema y 6rgano Frecuente poco frecuente raros Muy raros
Purpura trombocitopénica
. trombdtica {(PTT) anemia
Trastomos Trombocitopenia, ::l&u:;ggema. aplasica, pancitopenia,
hematolégicas y leucopenia, neutropenia agranulocitosis,
linfaticos eosincfilia rave P trombocitopenia grave,
g granulocitopenia, anemia,
hemofilia adguirida A
Enfermedad del suerg,
reacciones anafilactoldes,
Trastomos del sistema reacciones cruzadas de
inmunolégico hipersensibilidad entre
tienopiridinas (tales como
ticlopidina, prasugrel)
Trastomos s .
psiquiatricos Alucinaciones, confusion
Hemuomagia
intracraneal (se
. inform¢ desenlace
l‘;?:.itggos del sistema mortal en algunos Trastomos del gusto
casos), cefalea,
parestesia,
mareos
Hemormragia
ocular .
Trastornos oculares (conjuntival,
ocular, retiniana)
Trastornos del oldo y .
de! Iaberinto Vértigo
Hemorragia grave-,
hemorragia de herida
Trastomos vasculares | Hematoma quinirgica, vasculitis,
hipotensidn
Hemaorragia del tracto
respiratorio (hemoptisis,
Trastomos .
respiratorios, torécicos | Epistaxis hemorragia pulmenar),

y mediastinicos

broncoespasmo,
neumonitis intersticial,
neumonia eosinofilica

“ens A

Q L34
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Clasificacion por
sistema y érgano

Frecuente

poco frecuente

Muy raros

Trastornos
gastrointestinales

1

Hemarragia
gastrointestina
I, diarrea,
dolor
abdominal,
dispepsia

Ulcera gastrica y
tlcera ducdenal,
gastritis, vomitos,
nauseas,
estreflimiento,
flatulencias

Hemorragia
retroperitoneal

Hemoiragia
gastrointestinal y
retroperitoneal con
desenlace mortal, colilis
{incluida colitis ulcerativa
o linfocitica), estomatitis,
pancreatitis

Trastormnes
hepajobiliares

Insuficiencia hepética
aguda, hepatitis, trastomo
del hepatograma

|

Trastomos de la piel y
del tejido subcuténeo

]

Hematomas

Erupcidn, prurito,
hemormragia
cutanea (plOrpura)

Dermatitis bullosa
(necrdlisis epidémica
téxica, sindrome de
Stevens Johnson, eritema
multiforme, pustulosis
exantematosa
generalizada
aguda), angleedema,
sindrome de
hipersensibilidad inducido
por drogas, erupcién-por
drogas asociado a
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS),
erupcion eritematosa o
exfoliativa, urticaria,
eczema, liquen plano

‘.
Trastornos del Sistema

reproductivo y ta
mama .

Ginecomastia

Trastornos
musculoesqueléticos,
del tejido conjuntivo y
oseos ?

Hemarragia
musciloesquelética
{hemartrosis}, artritis,
ariralgia, miaigia

f
Trastomos renales y
urinarias

Hematuria

Glomerulonefritis,
aumento de la creatinina
en sangre

Trastorhos generales y
alteracién en el lugar
de administracién

Hemorragia en
el lugar de la
_puncidn

Fiebre

Exploraciones
complementarias
¥

Pratongacion det
tiempo de
hemarragia,
disminucion del
recuento de
neutréfilos,
disminucidn del
recuents de
plagquetas

oa
O hawisa
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Sobredosificacidn

Una sobredosis con la administracion de clopidogrel puede producir una prolongacién del tiempo de
hemorragia y complicaciones hemorragicas posteriores. Se debe considerar un tratamiento
adecuado si se observa una hemorragia.

No se ha descubierto un antidote para la actividad farmacolégica del clopidogrel. Si se requiere una
correccion inmediata del tiempo de hemorragia, una transfusién de plaquetas puede revertir los
efectos del clopidogrel.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los siguientes centros de toxicologfa:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.: {011) 4962-6666 / 2247

Hospital Dr. Alejandro Posadas. Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital General de Agudos J. A. Fernandez.: Tel; {011) 4B08-2655.

Centro de Asistencia Toxicotdgica La Plata. Tel.; (0221) 451-5555

Conservacion
Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

Presentacidn

NEFAZAN: se presenta en envases con 14, 15, 20, 28, 30, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las (timas dos de uso hospitalario exclusive,

NEFAZAN 300: se presenta en envases con 4, 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las ¢ltimas dos de uso hospitalario exclusivo.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 49,624,

Directora Técnica; Noelia Vizzi - Farmacéutica.

Laboratorios PHOENIX S. A. 1. C.y F. Calle (R202) Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE),
Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires

e-mail: info@phoenix.com.ar

"El envase de venta de este producto lleva ! nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes®.
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