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BUENOS AIRES, 30 MAY 2011

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005912-11-7 del Registro de

la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica:

)4

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS PHOENIX
S.A.I.C.F., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la
Especialidad Medicinal denominada NEFAZAN / CLOPIDOGREL, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 75mg - 300mg,
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 Disposicion N°: 5904/96.

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

encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N© 6077/97.
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Que a fojas 152 obra el informe técnico favorable de la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos.
Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros.: 1.490/92 y 425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada NEFAZAN / CLOPIDOGREL, aprobada por
Certificado N°© 49.624 y Disposicion NO© 2370/01, propiedad de la firma
LABORATORIOS PHOENIX S.A.I.C.F., cuyos textos constan de fojas 28 a 39,
40 a 51y 52 a 63.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicidon autorizante
ANMAT No 2370/01 los prospectos autorizados por las fojas 28 a 39, de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran en el Anexo I de la presente.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 49.624 en los
términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informatica a los
efectos de su inclusién en el legajo electronico, por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, girese al Departamento de Registro para que
efectle la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y
entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion. Cumplido,

archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-005912-11-7 Wl a 9
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
NO......... 3839 ............ a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacidon 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) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: NEFAZAN / CLOPIDOGREL, Forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 75mg -
300mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2370/01.-

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

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anex0 de Disposicidn|Prospectos de fs. 28 a 39,
N° 1524/10.- 40 a 51 y 52 a 63,
corresponde desglosar de
fs. 28 a 39.-

El presente s6lo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacidn

antes mencionado.
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Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaciones del REM a la
firma LABORATORIOS PHQENIX S.A.I.C.F., Titular del Certificado de
Autorizacion N© 49.624 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

dias..cvernr. s 0 MY 2000, ... el MES dE.ren e e s de 2011

Expediente N°© 1-0047-0000-005912-11-7
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PHOENIX

PROYECTO DE PROSPECTO

NEFAZAN
CLOPIDOGREL
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

Foérmula

Cada comprimido recubierto de NEFAZAN contiene: Clopidogrel bisulfato (equivalente a 75_mg de
Clopidogrel base) 97,87 mg.

Excipientes: lactosa anhidra 107,18 mg, almidén pregelatinizado 10,50 mg, celulosa microcristalina
12,90 mg, aceite de ricino hidrogenade 3,30 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 5,24 mg, polietilenglicol
6000 7,50 mg, didxido 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 Clopidogret base) 391,50 mg. -

Excipientes: cellactosa 341,05 mg, estearil fumarato de scdio 11,25 mg, polietilenglicol 6000 30,00
mg, croscarmelosa sédica 16,00 mg, hidroxipropilmetilcelulosa 16,40 mg, ftrietilcitratoe 6,26 mg,
diéxido de titanic 2,66 mg, éxido de hierro rojo 1,48 mg, talco 2,50 mg.

Accion terapéutica
Antitrombético, antiplaguetario.
Cadigo ATC: BO1AC04.

Indicaciones

Prevencién de eventos aterotrombdticos

NEFAZAN esta indicado en:

+ Pacientes adultos que sufren un infarto de miocardio (desde unos pocos dias hasta menos de 35
dias), accidente cerebrovascular isquémico {desde los 7 dias hasta menos de 6 meses) o tienen
arteriopatia periférica establecida.

« Pacientes adultos que sufren sindrome coronario agudo:

- Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable ¢ infarto de
miocardio sin onda Q), incluidos pacientes sometidos a la colocacion de un stent después de una
intervencion coronaria percutanea, en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS).

- Infarte agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, en combinacién con AAS en
pacientes que reciben tratamiento médico y son elegibles para terapia trombolitica.

Prevencién de eventos aterotrombdticos y tromboembdlicos en la fibrilacion auricular.

En pacientes adultos con fibrilacidn auricular que tienen al menos un factor de riesgo de eventos
vasculares, que no son adecuados para recibir tratamiento con antagonistas de la vitamina K y que
tienen un riesgo bajo de hemarragias, NEFAZAN esta indicado en combinacion con AAS para la
prevencidon de eventos aterofrombéticos y tromboembdlicos, incluidos los accidentes
cerebrovasculares.
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Propiedades farmacoldgicas

Accion farmacologica

Clopidogrel es un profarmaco, y uno de sus metabolitos es un inhibidor de 1a agregacién plaquetaria.
El clopidogrel debe metabolizarse por las enzimas de! CYP450 para producir el metabolito activo que
inhiba la agregacién plaguetaria. El metabolito activo del clopidogrel inhibe selectivamente la fijacién
de la adengsina difosfato (ADP) a su receptor plaquetaric P2Y12 y la activacion posterior mediada
por la ADP del complejo de glucoproteinas GPIIb/llla, por lo que inhibe la agregacion plaguetaria.
Debido a la unién irreversible, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
{aproximadamente 7-10 dias) y la recuperacién de la funcion plaquetaria normal se produce a un
indice consistente con el recambio plaquetario. La agregacion plaquetaria inducida por agonistas
distintos de la ADP también se ve inhibida por el bloqueo de ia amplificacion de la activacion
plaguetaria causada por la ADP liberada.

Debido a que el metabolito active es formado por las enzimas del CYP450, algunas de las cuales
son polimérficas o estan sujetas a la inhibicion por parte de otros productos medicinales, no todos los
pacientes tendran una inhibicién plaguetaria adecuada.

Las dosis repetidas de 75 mg por dia produjeron una inhibicién sustancial de la agregacion
plaquetaria inducida por la ADP desde el primer dia; esto aumentd progresivamente y alcanzd un
estado estacionario entre el Dia 3 y el Dia 7. En estado estacionario, el nivel promedic de inhibicion
observado con una dosis de 75 mg por dia estuvo entre el 40% y el 60%. La agregacion plaguetaria
y el tiempo de hemorragia volvieron gradualmente a |os valores basales, en general dentro de los 5
dias posteriores a 1a discontinuacion det tratamiento.

Farmacocinética

Absorcion:

Después de dosis orales Unicas y repetidas de 75 mg al dia, clopidogrel se absorbe rapidamente. La
media de los niveles plasmaticos maximos de clopidogrel 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 excrecion urinaria de los
metabolitos de clopidogret,

Distribucion:

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

Metabolismo:

Clopidogrel es mayormente metabolizado por el higado. in vitro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
por dos vias metabglicas principales: una mediada por esterasas y que produce la hidrdlisis en su
derivado inactive de acido carboxilico (85% de los metabolitos circulantes), y una mediada por
multiples citocromos P450. En primer lugar, el clopidogrel se metaboliza a un metabolito intermedio:
2-oxo-clopidogrel. E! metabolismo posterior del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel produce la
formacion del metabolito active, un derivado tiol del clopidegrel. In vitro, esta via metabodlica esta
medida por el CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B8. El metabolito activo del tiol ha sido aislado in
vitro, se une rapida e irreversiblemente a los receptores plaquetarios, y asi inhiben a agregacion
ptaquetania.
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La Cus del metabolito activo es dos veces mas alta después de una dosis de carga de 300 mg de
clopidogrel como después de cuatro dias con una dosis de mantenimiento de 75 mg. La Cya se
produce aproximadamente 30 a 60 minutos después de la administracién.

Eliminacion:

Después de una dosis oral de clopidogrel radiomarcado con “Cenel ser humano, aproximadamente
el 50% se excretd en la orina y alrededor del 46% en las heces durante el intervaio de 120 horas
después de la administracién. Después de una dosis oral Unica de 75 mg, la vida media del
clopidogrel 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 Unicas vy repetidas.

Farmacogenética

El CYP2C19 participa de la formacion del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-oxo-
clopidogrel. La farmacocinética y los efectos antiplaquetarios del metabolito activo del clopidogrel,
medidos mediante ensayos de agregacién plaguetaria in vivo, difieren segun el genotipo del
CYP2C18.

El alelc 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 funcién reducida en las personas caucdsicas (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 funcidn, segun se definid
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 (ultrarrapidos, extensivos, intermedios y deficientes), evalud las respuestas
farmacocineticas y antiplaquetarias usando 300 mg seguidos de 75 mg/dia y 600 mg seguidos de
150 mg/dia, cada uno durante 5 dias en total (estado estacionario). No se observaron diferencias
sustanciales en la exposicion del metabolitc activo ni en la media de la inhibicidn de la agregacién
plaguetaria (IAP) entre los metabolizaderes ultrarrapidos, extensivos e intermedios. En los
metabolizadores deficientes, 1a exposicion 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 antiplaquetarias disminuyeron en los metabolizadores deficientes con una media
de la 1AP (5 yM ADP) del 24% (24 horas) y del 37% (Dia 5} en comparacion con una AP del 39%
{24 horas) y del 58% (Dia 5) en los metaholizadores extensivos y del 37% (24 horas) y del 60% (Dia
5) en los metabolizadores intermedios. Cuandc los metabolizadores deficientes recibieron un
régimen de 600 mg/150 mg, la exposicion del metabolito activo fue mayor que con el régimen de 300
mg/75 mg. Ademas, la |AP fue del 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 resuitados
de los estudios clinicos no han establecido un adecuado régimen de dosis para esta poblacion de
pacientes.

No se ha evaluado la influencia del genctipo CYP2C19 en los resultados clinicos de los pacientes
tratados con clopidogrel en ensayos prospectivos, randomizados y controlados. Sin embargo, hubo
una cantidad de analisis retrospectivos para evaluar este efecto en los pacientes tratados con
clopidogrel para quienes se presentan resultados de la genctipificacién. Sin embargo, ninguno de
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estos analisis tuvo un tamafic adecuado para detectar diferencias de los resultados en los
metabolizadores deficientes,

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

Deterioro de fa funcién renal

Después de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel al dia en sujetos con nefropatia grave
{clearance de creatinina de 5 a 15 mifmin), la inhibicién de la agregacién plaquetaria inducida por la
ADP fue menor (25%) que la observada en sujetos sanos; sin embargo, la prolongacion del iempo
de hemorragia fue simifar a la observada en sujetos sanos que recibian 75 mg de clopidogrel al dia.
Ademas, |a tolerancia clinica fue buena en todos los pacientes.

Deterioro de la funcion hepatica

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 plaguetaria inducida por la ADP
fue similar a la observada en los sujetos sanos. La media de la prolongacion del tiempo de
hemorragia también fue similar en ambos grupos.

Raza

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

Posologia y modo de administracion:
» Pacientes adultos y de edad avanzada

NEFAZAN se debe administrar en dosis diaria tnica de 75 mg.
NEFAZAN 300 esta disefiado para usarse como dosis de carga en pacientes que sufren sindrome
coronario agudo:

-Sindrome coronario agido sin elevacion del segmento ST {angina inestable o infarto de miocardio
sin onda Q). el tratamiento con clopidogrel debe iniciarse con una dosis de carga unica de 300 mg y
luego continuar con 75 mg una vez al dia.

(AAS 75 mg-325 mg diarios). Dado que se asocid 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 duracion dptima del tratamiento. Los datos de ensayos clinicos respaldan
el uso durante un maximo de 12 meses, y el beneficio méximo se observd a los 3 meses.

- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST se debe administrar clopidogrel en una
dosis diaria anica de 75 mg con una dosis de carga de 300 mg en combinacidon con AAS con o sin
tromboliticos. Para los pacientes mayores de 75 afios, se debe iniciar el clopidogrel sin una dosis de
carga. El tratamiento combinado debe iniciarse tan pronto como sea posible después de la aparicién
de los sintomas y se 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.
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PHOENIX

En los pacientes con fibrilacién auricular, se debe administrar clopidogrel en una dosis diaria (nica
de 75 mg. El AAS (75 - 100 mq diarios) debe iniciarse y continuarse en combinacion con clopidogrel.

Si se omite una dosis;

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

- Durante mas de 12 horas: el paciente debe tomar la dosis siguiente en el horario habitual
programado y no debe duplicar la dosis.

+ Poblacion pediatrica
No se han establecido |la seguridad ni la eficacia de clopidogrel en nifios y adolescentes menores de
18 afios.

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

» Deterioro de la funcién hepética
La experiencia terapeutica es limitada en pacientes con deterioro moderado de la funcién hepatica
quienes podrian tener diatesis hemorragica.

Puede administrarse con o sin comidas.

Contraindicaciones

» Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes.

+ Deterioro grave de la funcién hepatica.

» Hemorragia patologica activa, como Ulcera péptica 0 hemorragia intracraneal,

Advertencias y 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 glucoproteina lIb/llla o antinflamatorios no esteroides
{AINE), incluidos los inhibidores de la Cox-2. Se debe realizar un seguimiento atento a los pacientes
para detectar cualquier signo de hemorragia, incluso hemorragia oculta, especiaimente durante las
primeras semanas de tratamiento y/o después de procedimientos o una cirugia cardiaca invasiva. 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 clopidogrel 7 dias antes de ia cirugia. Los pacientes deben
informar a los médicos y dentistas que estan tomando clopidogrel antes de planificar cualquier
cirugia y antes de tomar cualquier otro producto medicinal nuevo. Clopidegrel prolonga el tiempo de
hemorragia y debe usarse con precaucién en los pacientes que tienen lesiones propensas a sangrar
{especialmente lesiones gastrointestinales e intraoculares).
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Se debe informar a los pacientes que cuando toman clopidegrel {solo o en combinacion 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).

Purpura trombogcitopénica trombdtica
Se ha informado purpura trombocitopénica trombética (PTT) en forma muy poco frecuente después

del uso de clopidogrel, a veces después de una exposicion breve. Se caracteriza por trombocitopenia
y anemia hemolitica microangiopatica asociados a hallazgos neurolégicos, disfuncién renal o fiebre.
La PTT es una afeccidon potencialmente fatal gue requiere un tratamiento inmediato, incluida Ia
plasmaféresis.

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 CYP2C19, el clopidegrel en las
dosis recomendadas forma menos del metabolito activo de clopidogre! y tiene un efecto menor sobre
la funcién plaguetaria. Se dispone de pruebas para identificar el genotipo CYP2C18 de un paciente.
Dado que el clopidogre! es metabolizade a su metabolito active parciaimente por el CYP2C19, se
prevé que el uso de productos medicinales que inhiban la actividad de esta enzima produzca una
reduccion de los niveles del farmaco del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de
esta interaccidén es incierta. A modo de precaucion, debe evitarse el uso concomitante de inhibidores
potentes 0 moderados del CYP2C19.

Deterioro de la funcién renal
La experieéncia terapéutica con clopidogrel es limitada en pacientes con deterioro de la funcién renal.
Por o tanto, el clopidogrel debe usarse con precaucion en esos pacientes.

Deterioro de la funcién hepética

La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con deterioro moderado de la funcién hepatica
que podrian tener diatesis hemorragica. El clopidogrel debe usarse con precaucion en esos
pacientes.

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

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

Este producto medicinal contiene aceite de ricing hidrogenado, que podria causar malestar
estomacal o diarrea,

Interacciones medicamentosas

Anticoagulantes orales. no se recomienda la administracién concomitante de clopidogrel con
anticoagulantes orales ya que podrian aumentar la intensidad de las hemorragias. Si bien la
administracion de 75 mg/dia de clopidogrel no modificé la farmacocinética de la S-warfarina ni la
Razon internacional Normatizada (RIN) en los pacientes que reciben warfarina a largo plazo, la

4 victona fLarrague
M 15571
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coadministracion de clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo de hemorragia debido a los efectos
independientes sobre la hemostasis.

Inhibidores de la glucoproteina itb/ilia: clopidogrel debe usarse con precaucion en los pacientes que
reciben inhibidores de la glucoproteina de la lib/liia.

Acido acetilsalicilico (AAS); el AAS no modificé 1a inhibicion de la agregacién plaquetaria inducida por
la ADP mediada por el clopidogrel, pero el clopidogre! potencié &l efecto del AAS sobre ia agregacidn
plaquetaria inducida por el colageno. Sin embargo, la administracién concomitante de 500 mg de
AAS dos veces al dia durante 1 dia nc aument¢ significativamente la prolongacion del tiempo de
hemorragia inducido por la ingesta de clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion
farmacodinamica entre el clopidogrel y el &cido acetilsalicilico, lo que causaria un aumento del riesgo
de hemorragia. Por lo tanto, se debe ejercer precaucion con el uso concomitante. Sin embargo, el
clopidogrel y el AAS se han administrado juntos durante un maxime de 1 afo.

Heparina: en un estudio clinico hecho en sujetos sanos, el clopidogrel no requirid una modificacion
de la dosis de heparina ni aiterd el efecto de la heparina sobre la coagulacion. La coadministracion
de heparina nc afectd la inhibicion de |a agregacion plagquetaria inducida por el clopidogrel. Es
posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre el clopidogrel y la heparina, lo que
causaria un aumento del riesgoe de hemorragia. Por lo tanto, se debe tener precaucion con el uso
concomitante.

Tromboliticos: se evalud la seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel, agentes
tromboliticos especificos o no de la fibrina y heparinas en paciente 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.

Antinflamatforios no esteroideos (AINEs). en un estudio clinico realizado en voluntarios sanos, la
administracién concomitante de clopidogrel y naproxeno aumenté la pérdida de sangre
gastrointestinal oculta. Sin embargo, debido a la falta de estudios de interaccion 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.

Otros tratarnientos concomitantes:

Dado que el ciopidogrel es metabolizado a su metabolito activo parcialmente por el CYP2C19, se
prevé que el uso de productos medicinales que inhiban la actividad e esta enzima produzca una
reduccion de los niveles del farmaco del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de
esta interaccion es incierta. A modo de precaucién, se debe desalentar el uso concomitante de
inhibidores potentes o moderados del CYP2C19.

Los productos medicinales que inhiben el CYP2C19 incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazoi, ticlopidina, ciprofioxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloramfenicol.
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Inhibidores de la homba de profones (I1BP):

La administracion diaria de 80 mg de omeprazo! una vez al dia a l1a misma hora que el clopidogrel o
con una diferencia de 12 horas entre la administracion de ambos farmacos disminuyd la exposicién
del metabolito activo en un 45% (dosis de carga) y en un 40% (dosis de mantenimiento). La
disminucion estuvo asociada con una reduccion 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.

Se han informado datos inconsistentes sobre las implicancias clinicas de esta interaccion
farmacocinética /farmacodinamica en términos de eventos cardiovasculares importantes en estudios
de observacion y clinicos. Como precaucion, se debe desalentar el uso concomitante de omeprazo! 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 mantenimiento) durante el tratamiento concomitante con pantoprazol 80 mg una vez
al dia. Este hecho estuvo asociado con una reduccion de la media de la inhibicion de la agregacion
plaquetaria en un 15% y 11%, respectivamente. Estos resuitados indican que el clopidogrel puede
administrarse con pantoprazol.

No existe evidencia de que otros productos medicinales que reducen el &cido estomacal, como los
bloqueadores de la H; (excepto la cimetidina, que es un inhibidor del CYP2C19), 0 los antiacidos
interfieran con la actividad antiplaquetaria del clopidogrel.

Otros productos medicinales: se llevaron a cabe estudios clinicos con clopidogrel vy
concomitantemente otros productos medicinales para investigar el potencial de interacciones
farmacodinamicas y farmacocinéticas. No se observaron interacciohes farmacodinamicas
clinicamente significativas cuando se coadministrod clopidegrel con atenolol, nifedipina, © ambos el
atenciol y la nifedipina. Adicionalmente, la actividad farmacodinamica de! clopidogrel no se vio
significativamente influenciada por la coadministracidn de fenobarbital o estrogeno.

La farmacocinética de digoxina o teofilina no fue modificada por la coadministracion de clopidogre!.
Los antigcidos no modificaron el alcance de la absorciéon del clopidogrel.

Los datos del estudio CAPRIE indican que Ia fenitoina y la tolbutamida, que son metabolizadas por el
CYP2CSY, pueden coadministrarse en forma segura con clopidogrel.

Ademéas de la informacion especifica sobre la interaccion con el producto medicinal antes descripta,
no se llevaron a cabo estudios de interaccion con clopidogrel y algunos productos medicinales
frecuentemente administrados a pacientes con enfermedad aterotrombotica. Sin embargo, los
pacientes gue ingresaron en estudios clinicos con clopidogrel recibieron una variedad de productos
medicinales concomitantes, incluidos diuréticos, betabloqueantes, IECA, antagonistas del caicio,
agentes hipolipidémicos, vasodilatadores coronarios, agentes antidiabéticos (incluida la insulina),
agentes antiepilépticos y antagonistas de la GP !Ib/lila sin evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad

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

Se evalu6 clopidegrel en un rango de estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo, y no se demostro
actividad genotoxica.

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 los ratones. Cuando se administr¢ a ratas en periodo de
lactancia, e! clopidogrel causd un leve retraso del desarrollo de la cria. Los estudios especificos de
farmacocinética hechos con clopidogre! radiomarcado mostraron que el compuesto original o sus
metabolitos se excretan en la leche. Por lo tanto, no es posible excluir un efecto directo (toxicidad
leve), o un efecto indirecto (palatabilidad baja).

Efectos teratogénicos
No fue teratogénico en las ratas ni en los ratones.

Embarazo

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

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

Lactancia

Se desconoce si el clopidogrel se excreta en la leche materna de los seres humanos. Los estudios
en animales demostraron excrecién de clopidogrel en la leche. Como medida de precaucién, no
debe continuarse la lactancia durante el tratamiento con clopidogrel.

Efectos sobre la capacidad de conducir y operar maquinarias
Clopidogre! no influye sobre la capacidad de manejar vehiculos y usar maquinarias, © influye en
forma insignificante.

Reacciones adversas

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

La hemorragia es la reaccidn mas frecuente, reportada en los estudios clinicos y durante la
experiencia posterior a la comercializacion, durante la cual se informé mayormente en el primer mes
de tratamiento.

Se observod en un estudio, que en los pacientes tratados con clopidogrel 0 AAS, la incidencia general
de cualquier tipo de hemorragia fue del 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar con el
clopidogrel y el 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 derivacion coronaria en los pacientes que
interrumpieron el tratamiento mas de 5 dias antes de la cirugia. En los pacientes que continuaron
con el tratamiento dentro de los 5 dias de la cirugia de bypass coronario, el indice de eventos fue del
9,6% con clopidogrel mas AAS, y del 6,3% con placebp mas AAS.

APODERADA
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En cotro estudio, se produjo un aumento global de las hemorragias en el grupo de clopidogrel 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 subgrupos de pacientes definidos segun
las caracteristicas basales y el tipo de tratamiento con fibrinollticos o heparina.

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

En otro estudio, 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 mayoria de origen extracraneal en ambos grupos (5,3% en el grupo de clopidogrel mas AAS;
3,5% en el grupo de placebo mas AAS), principalmente del tracto gastrointestinal (3,5% frente a
1,8%). Hubo un exceso de hemorragia intracraneal en el grupo de clopidogrel mas AAS en
comparacién con el grupo de placebo mas AAS (1,4% frente a 0,8%, respectivamente). No hubo una
diferencia estadisticamente 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) accidente cerebrovascular
hemeorragico (0,8% y 0,6%, respectivamente) entre los grupos.

l.as reacciones adversas que se produjeron durante los estudios clinicos 0 que se notificaron
espontaneamente se presentan en la siguiente tabla. La frecuencia se define segin las siguientes
convenciones: frecuente (2 1/100 a <1/10); infrecuente (21/1.000 a <1/100); poco frecuente
(21/10.000 a <1/1.000); muy poco frecuente (<1/10.000). Dentro de cada clasificacion por sistema y
organo, se presentan las reacciones adversas en orden de seriedad decreciente.

Clasificacion por Poco
as onp Frecuente Infrecuente

sistema y érgano frecuente Muy poco frecuente

Purpura trombocitopenica
Neutropenia, trombdtica (PTT) anemia

Trastorn'osl Trombocu_topen a, incluida aplasica, pancitopenia,
hematologicos y feucopenia, . locilosi
linfaticos eosinofilia neutropenia agranu qci103|§.

' grave, trombocitopenia grave,

granulocitopenia, anemia.

Trastornos del
sistema
inmunologico

Enfermedad del suero,
reacciones anafilactoides.

Trastornos

S cinaci fusion.
psiguiatricos Alucinaciones, confusion

Hemorragia
intracraneal (se
inform¢ desenlace
mortal en algunos Trastornes del gusto
casos), cefalea,
parestesia,
mareos

Trastornos del
sistema nervioso

Hemorragia
Trastornos oculares ocular {conjuntiva,
ocular, retiniana)

Trastornos del oido y

X Vértigo
del laberinto g9
Hemorragia seria,
Trastornos hemorragia de lesion
m : e
vasculares Hematoma operativa, vasculitis,

hipotensién.
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Clasificacion por Poco
sistema y 6rgano Frecuente Infrecuente frecuente Muy poco frecuente
Hemorragia del tracto
:-erzsit?artr;?isos respiratorio (hemoptisis,
tor épci cos y ' Epistaxis hemorragia pulmonar),
mediastinicos broncoas_pa_smo, .
neumonitis intersticial.
. Ulcera gastrica y Hemorragia
m : . .
;iaestr?)ri:\a:gls?inal Ulcera duodenal, gastrointestinal y
Trastornos diarrea. dolor ' | gastritis, vomitos, Hemorragia retroperitoneal con
gastrointestinales ab domi‘nal nauseas, retroperitoneal | desenlace morial, colitis
dispepsia ' estrefimiento, (incluida colitis ulcerativa
psia. flatulencias. o linfocitica), estomatitis.
Insuficiencia hepatica
Trastornos aguda, hepatitis, prueba
hepatobiliares de la funcion hepatica
anormal,
Dermatitis bullosa
(necrélisis epidérmica
. . . téxica, sindrome de
Trastornos de la piel Erupcion, prurito, ' .
y del tejido Hematomas hemorragia atjl\;i?grs;n{;hgzg?é ee(;:?nrga
subcutaneo cutanea (pUrpura) erupcion eritematosa,
urticaria, eczema, liqguen
plano.
Trastornos Hemorragia

musculoesqueléticos
, del tejido conjuntivo
y 0se0s

musculoesquelética
{hemartrosis), artritis,
artralgia, mialgia.

Trastornos renales y
urinarios

Hematuria

Glomerulonefritis,
aumento de la creatinina
en sangre.

Trastornos generales
y alteracion en el
lugar de
administracién

Hemorragia en
el lugar de la
puncion..

Fiebre

Exploraciones
complementarias

Prolongacion dei
tiempo de
hemaorragia,
disminucion del
recuento de
neutréfilos,
disminucién del
recuento de
plaguetas.

Sobredosificacidn

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

L,
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No se ha descubierto un antidoto para la actividad farmacologica del clopidogrel. Si se requiere una
cofreccion inmediata del tiempo de hemorragia, una transfusion de plaguetas puede revertir los
efectos del clopidogrel.

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

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez. Tel.. (011} 4962-6666 / 2247

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

Hospita! General de Agudos J. A. Fernandez: Tel: (011) 4808-2655.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Piata. Tel.: {0221) 451-5555

Conservacion
Conservar a temperatura inferior a 30 °C.

Presentacién

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

NEFAZAN 300: se presenta en envases con 4, 7, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 500 y 1000 comprimidos
recubiertos, siendo las Ulitimas 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,

Director Técnico: Omar E. Villanueva - Lic. Ind. Bioquimico-Farmacéuticas.

Laboratorios PHOENIX S. A 1. C.y F.

Calle (R202} Gral. Juan Gregorio Lemos 2809 (B1613AUE), Los Polvorines, Pcia. de Buencs Aires
E-mail: info@phoenix.com.ar

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille para
facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”,

Fecha de Gltima revision: .../...[...
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