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DISPOSICIÓN N° 5216
BUENOSAIRES, 12 NAYO 2016

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-004352-16-5 del Registro

de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología

Médica; y

CONSIDERANDO: 1

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI AJENTIS
I ,i

ARGENTINA S.A., solicita la aprobación nuevos proyectos de prosp~ctos e
!i

información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
11

COPLAVIX 75/100 / CLOPIDOGREL - ACIDO ACETILSALICILICO, 'Forma

farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,

Certificado NO55,967,

CLOPIDOGREL75 mg - ACIDO ACETILSALICILICO 100 mg, aprobada por

1I

Que los proyectos presentados se encuadran dentro ide los

alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos ]6.463,

Decreto 150/92 Y la Disposición N°: 5904/96 y Circular N° 4/13,

Que por Disposición A,N,M.A.T, N° 680/13 se adoptó el

SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL Jara el

trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTJO DE
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ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del

Decreto N° 150/92 (Lo. 1993) para ingredientes activos (IFA 'S) de

origen sintético y semisintético, otorgándose certificados firmados

digitalmente.

Que a fojas 114 obra el informe técnico favorable' de la

Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 Y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONI}L DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10. - Autorizase a la firma SANOFI AVENTIS ARGENTINA S.A.,
I

propietaria de la Especialidad Medicinal denominada COPLAVIX 751100 /

CLOPIDOGREL - ACIDO ACETILSALICILICO, Forma farmaceut¡ca y

concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, CLOPIDOGREL 75 mg -

ACIDO ACETILSALICILICO 100 mg, los nuevos proyectos de prospectos e
,

información para ei paciente que constan de fojas 57 a 63, 82 a 88 y 89,

2
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a 106, para la información para el paciente y de fojas 39 a 56, 64 a 181y

89 a 106, para los prospectos, desglosando de fojas 57 a 63 y 39 a 56,

ARTICULO 20, - Extiéndase por la Dirección de Gestión de InformLión

Técnica, el Certificado actualizado N° 55.967, consignando lo autori~adO

por el artículo precedente, cancelándose la versión anterior, l
ARTICULO 30, - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entr das

"notifíquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada Je la

presente D¡SPOSiciÓ~. Gírese a la Dirección de Gestión de InformJción

Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-004352-16-5

DISPOSICIÓN NO

Jfs
5276

]

Dr. R011E8tll ~¡¡íli>
Subadm!nl,tfedllr NacloBllI

A..N.M.A.T.
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CoPlAVIX@75/100
CLOPIDOGREL 75 rng - ÁCIDO ACETILSAUcíuco 100rng

Comprimidos recubiertos - vía oral

VENTA BAJO RECETA Industria Francesa

FORMULA
Cada comprimido recubierto contiene:
Clopidogrel (como sulfato hidrogenado): 75 mg.
Ácido acetilsalicílico (AAS): 100 mg.
Excipientes:
Almidón de maíz; Manitol; Macrogol 6000; Celulosa microcristalina; Hidroxipropilcelulosa poco
sustituida; Aceite de ricino hidrogenado; Ácido esteárico; Anhídrido sHícico coloidal; Opadry rosa
32K24375 (lactosa monohidrato; hipromelosa; dióxido de titanio; triacetina; óxido de hierro rojo);
Cera carnauba trazas
No USAR SI LA LÁMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTÁ INTACTA.

ACCiÓN TERAPÉUTICA
Inhibidor de la agregación plaquetaria.
Código ATC: B01AC30

INDICACIONES
CoPlavix@ está indicado para la prevención de acontecimientos aterotrombóticos en pacientes
adultos que ya están tomando clopidogrel y ácido acetilsalicílico (AAS). CoPlavix@ es una
combinación de medicamentos a dosis fijas para el tratamiento de continuación en: ,

Síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (angina inestable o infarto agudo de
miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se les ha colocado un stent después de
una intervención coronaria percutánea. I

Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST, que son candidatos a
terapia trombolítica.
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CARACTERíSTICAS FARMACOLÓGICAS/PROPIEDADES
Acción Farmacológica
El clopidogrel es un profármaco: uno de sus metabolitos es un inhibidor de la agregación
plaquetaria. El clopidogrel debe metabolizarse a través del CYP450 para dar lugar al meta bolito
activo que inhibe la agregación plaquetaria. El metabolito activo de c1opidogrel inhibe selectivamente
la unión del adenosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y la activación posterior del
complejo GPlIb-lIla mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregación plaquetaria. Debido a
la unión irreversible, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
(aproximadamente 7-10 dlas) y la recuperación de la función plaquetaria normal se produce a una
velocidad que depende del grado de renovación de las plaquetas. La agregación plaquetaria
inducida por otros agonistas diferentes del ADP se inhibe también mediante el bloqueo de la
amplificación de la activación plaquetaria por el ADP liberado.
Debido a que el metabolito activo se forma por las enzimas del CYP450, algunas de las cuales son
polimórficas o sujetas a inhibición por otros medicamentos, no todos los pacientes tendrlan una
inhibición plaquetaria adecuada.
La administración de dosis repetidas de clopidogrel 75 mg/día produce, desde el primer dla, una
inhibición considerable de la agregación plaquetaria inducida por ADP; ésta aumenta
progresivamente y alcanza el estado estacionario entre el día 3 y el dla 7. En el estado estacionario,
el nivel medio de inhibición observado con una dosis de 75 mg/día está entre el 40% y 60%. En
general, la agregación plaquetaria y el tiempo de sangría vuelven gradualmente a los valores
basales en los 5 días posteriores a la suspensión del tratamiento.
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El ácido acetilsalicílico inhibe la agregación plaquetaria por inhibición C~I'Si~eS la
prostaglandina ciclooxigenasa y además inhibe la generación de tromboxano A~n inductor de la
agregación plaquetaria y vasoconstrictor. Este efecto dura durante la vida de las plaquetas.
Datos experimentales sugieren que ibuprofeno podría inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
la aspirina a dosis bajas cuando se administran concomitante mente. En un estudio en el que se
administró una dosis única de 400 mg de ibuprofeno en las 8 horas anteriores o los 30 minutos
posteriores a una aspirina de liberación inmediata (81 mg), se observó una disminución del efecto
de la aspirina sobre la formación de tromboxano o sobre la agregación plaquetaria. No obstante,
siendo estos datos limitados y dada la poca certeza de la extrapolación de datos ex vivo a la
situación clfnica, no se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no
se considera probable que aparezca un efecto clínicamente significativo por el uso ocasional de
ibuprofeno.
Se ha evaluado la seguridad y eficacia de c1opidogrel más MS en 3 ensayos clínicos doble ciego
en los que se incluyeron más de 61900 pacientes: en los ensayos CURE, CLARITY y COMM1T, se
comparaba clopidogrel más aspirina frente a MS, ambos tratamientos se administraban en
combinación con otros tratamientos estándar. 1
El ensayo CURE incluyó 12562 pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del
segmento-ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda-O), y que presentaban dehtro de las
24 horas siguientes al inicio del cuadro una angina de pecho o síntomas de isquemia. Era- necesario
que los pacientes presentaran cambios en el ECG compatibles con nuevos cuadros de i~quemia o
enzimas cardíacas elevadas o niveles de troponina I ó T de al menos dos veces el limite superior
normal. Los pacientes fueron aleatorizados a tratamiento con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg
seguida de 75 mg/día n=6259) más MS (75-325 mg una vez al dia) o MS sólo (n=6303), (75-325
mg una vez al día) y otros tratamientos estándar. Los pacientes fueron tratados durante un periodo
de hasta un año. En el ensayo CURE, 823 pacientes (6,6%) recibieron tratamiento concomitante
con antagonistas del receptor de la GPllblllla. Se administraron heparinas a más del 9P% de los
pacientes y la incidencia relativa de hemorragia entre c1opidogrel más MS y MS sólo no se vio
afectada significativamente por el tratamiento concomitante con heparinas. I
El número de pacientes que cumplió la variable principal [muerte de origen cardiovascular (CV), IAM
o ictusj fue de 582 (9,3%) en el grupo de c1opidogrel más MS y de 719 (11,4%) en el grupo de
MS, con una reducción del riesgo relativo (RRR) del 20% (IC 95% de 10-28%; p=0,00009) para el
grupo de c1opidogrel más MS [RRR del 17% cuando los pacientes fueron tratados de forma
conservadora, del 29% cuando estos fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal
percutánea (ACTP) con o sin stent y de un 10% cuando fueron sometidos a cirugía de by-pass
coronario (CABG)]. Se previnieron nuevos eventos cardiovasculares (variable principal), con
reducciones del riesgo relativo del 22% (IC: 8,6; 33,4); 32% (IC: 12,8; 46,4); 4% (IC: -26,9; 26,7); 6%
(IC: -33,5; 34,3) y 14% (IC: -31,6; 44,2) durante los intervalos del ensayo 0-1, 1-3,3-6,6-9, Y 9-12
meses, respectivamente. Por tanto, después de 3 meses de tratamiento, el beneficio observado en
el grupo clopidogrel más MS no se aumentó mucho más, mientras que persistió el ,riesgo de
hemorragia (Léase Adverlencías).
La utilización de c1opidogrel en el ensayo CURE se asoció a una disminución de la necesidad de
tratamiento trombolítico (RRR=43,3%; IC: 24,3%; 57,5%) Y de inhibidores del GPllblllla
(RRR=18,2%; IC: 6,5%; 28,3%).
El número de pacientes que experimentó la covariable principal (muerte CV, IAM, ictus o isquemia
refractaria) fue de 1035 (16,5%) en el grupo de clopidogrel más MS y de 1187 (18,8%) en el grupo
de MS, con una RRR del 14% (IC 95% de 6-21%, p=0,0005) para el grupo de c1opidogrel más
MS. Este beneficio fue debido principalmente a la reducción estadísticamente signifidtiva de la
incidencia de IAM [287 (4,6%) en el grupo de c1opidogrel más MS y 363 (5,8%) en el grupo de
MS]. No se observó ningún efecto sobre la tasa de rehospitalización por angina inestable~
Los resultados obtenidos en poblaciones con distintas características (ej,: angina inestable o infarto
de miocardio sin onda-Q, niveles de riesgo bajos y altos, diabetes, necesidad de revascLllarización,
edad, sexo, etc.) fueron consistentes con los resultados del análisis principal. En particular, en un
análisis post-hoc realizado en 2172 pacientes (17% del total de la población del CURE) sdmetidos a
la colocación de un stent (Stent-CURE), los datos demostraron que cl pidogrel comparado con
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principal (muerte ev, IAM, ictus) y también una RRR significativa de 23,9% para la segunda
covariable principal (muerte ev, IAM, ictus o isquemia refractaria). Además, el perfil de seguridad de
clopidogrel en este subgrupo de pacientes se mantuvo. Asimismo, los resultados de este subgrupo
se encuentran en Ifnea con los resultados generales de los ensayos.
Se ha evaluado la eficacia y seguridad de c1opidogrel, en pacientes con IAM con elevación del
segmento sr en 2 ensayos doble ciego, controlados con placebo y aleatorizados: CLARITY y
COMMIT.
El ensayo CLAR1TY incluyó 3491 pacientes que presentaron un IAM con elevación del segmento sr
de menos de 12 horas de evolución que recibieron terapia trombolítica. Los pacientes recibieron
c1opidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg/día, n=1752) más AAS o AAS solo
(n=1739), (150 a 325 mg como dosis de carga, seguida de 75 a 162 mg/día), un agente fibrinolítico
y cuando fue preciso, heparina. Se realizó un seguimiento de los pacientes durante 30 días. La
variable principal de eficacia fue la compuesta por la oclusión de la arteria relacionada con el infarto
en el angiograma realizado antes del alta hospitalaria, o muerte o IAM recurrente antes de la
angiograffa coronaria. Para los pacientes que no se sometieron a angiografia, la variable principal
fue la compuesta por muerte o IAM recurrente, en el Día 8 o al alta hospitalaria. La población incluyó
un 19,7% de mujeres y un 29,2% de pacientes ;:::65 años. Un total de 99,7% de los pacientes
recibieron fibrina líticos (fibrina específicos: 68,7%, no fibrina específicos: 31,1%), un 89,5%
heparina, un 78,7% betabloqueantes, un 54,7% inhibidores de ECA y un 63% estatinas.
El 15,0% de los pacientes en el grupo de clopidogrel más AAS y el 21,7% en el grupo tratado con
AAS solo alcanzaron la variable principal lo que representa una reducción absoluta del 6,7% y una
reducción de la probabilidad del 36% a favor de c1opidogrel (95% Cl: 24, 47%; p<O,001), relacionado
principalmente con una reducción de la oclusión de la arteria relacionada con el infarto. Este
beneficio fue consistente entre todos los subgrupos preespecificados incluyendo los de eqad y raza,
localización del infarto y tipo de fibrinolítico o heparina utilizados.
El ensayo COMMIT de diseño factorial 2 x 2 incluyó 45852 pacientes que presentaron en el plazo de
24 horas el comienzo de los síntomas, un posible IAM confirmado por alteraciones del ECG
(elevación ST, depresión ST o bloqueo de la rama izquierda). Los pacientes recibieron clopidogrel
(75 mg/día, n=22961) más AAS (162mg/día), o AAS solo (162 mg/día) (n=22891) durante 28 días o
hasta el alta hospitalaria. Las covariables principales de eficacia fueron muerte por cualquier causa
y la primera aparición de re-infarto, ictus o muerte. La población incluyó un 27,8% de mujeres, un
58,4% pacientes "'-60 años (26% ;::70 años) y un 54,5% de pacientes que recibieron fibrinolíticos.
Clopidogrel más AAS redujo significativamente el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en
un 7% (p=O,029), y el riesgo relativo de la combinación de re-infarto, ictus o muerte en un 9%
(p=0,002) que representan una reducción absoluta del 0,5% y 0,9%, respectivamente. Este
beneficio fue consistente con la edad, raza, con y sin fibrinolítico, y se observó antes de 24 horas.
Población pediátn'ca
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los
resultados de los ensayos realizados con CoPlavix@ en los diferentes grupos de la población
pediátrica en el tratamiento de la aterosclerosis coronaria (Léase Posología/Dosificación - Modo de
administración).

Farmacocinética
• C/opidogrel
Absorción
El c1opidogrel se absorbe rápidamente tras la administración de dosis orales únicas y repetidas de
75 mg/día. Los niveles de los picos plasmáticos medios de c1opidogrel inalterado (aproximadamente
2,2-2,5 ng/ml después de una única dosis oral de 75 mg) aparecieron aproximadamente a los 45
minutos después de la dosis. La absorción es al menos del 50% calculada en función de la
excreción urinaria de los metabolitos de c1opidogrel.
Distribución
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El c1opidogrel y el metabolito principal circulante (inactivo) se unen de forma reversibls in vítro a
proteínas plasmáticas humanas (98% y 94%, respectivamente). In vitro, la unión es no saturable
para un amplio rango de concentraciones.
Metabolismo
El clopidogrel es ampliamente metabolizado en el hígado. In vitro e in vivo, clopidogrel se
metaboliza principalmente a través de dos rutas metabólicas: una mediada por estearasas y que
conducen a la hidrólisis en su derivado carboxílico (85% de los metabolitos circulantes) y otro
mediado por los múltiples citacrama P450. Clopidogrel primero se metaboliza en un metabolito
intermedio 2-oxo-clopidogrel. Posteriormente el metabolismo del metabolito intermedio 2-oxo-
c1opidogrel da lugar a la formación de un metabolito activo, un tiol derivado del c1opidogrel. El
metabolito activo se forma principalmente por CYP2C19, con contribuciones de otras enzimas CYP,
incluyendo CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4. El meta bolito activo tiol que ha sido aislado in vitro, se une
rapidamente e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo por tanto la agregación
plaquetaria.
Eliminación
Tras una dosis oral de clopidogrel marcado con 14C en humanos, aproximadamente el 50% se
excreta por orina y aproximadamente el 46% por via fecal en las 120 horas siguientes a la
administración Después de una dosis oral única de 75 mg, c1opidogrel tiene una vida media de
aproximadamente 6 horas, La semivida de eliminación del metabolito circulante principal (inactivo)
es de 8 horas tras administración de dosis únicas y repetidas. i.
Farmacogenética
Varias enzimas polimórficas del CYP450 activan clopidogrel. CYP2C19 está implicado en la
formación del meta bolito activo y del metabolito intermedio 2-oxo-c1opidogrel. La farmacocinética y
los efectos antiagregantes del meta bolito activo de clopidogrel, medidos mediante ensayos de
agregación plaquetaria in vivo, varían en función del genotipo CYP2C19. El alelo CYP2C19*1
corresponde al metabolismo funcional completo, mjentras que los alelas CYP2C19*2 y CYP2C19*3
corresponden al metabolismo reducido. Los alelas CYP2C19*2 y CYP2C19*3 representan el 85%
de la función reducida de los alelas en caucásicos y el 99% en asiáticos. Otros alelas asociados con
el metabolismo reducido son CYP2C19*4, *5, *6, *7 y*S pero estos son menos frecuentes en la
población general. Las frecuencias publicadas para los fenotipos y genotipos del CYP2Cí9 común
se enumeran en la siguiente tabla.

Frecuencia del genotipo y fenotipo del CYP2C19

Metabolismo extensivo: CYP2C19*1/*1
Metabolismo intermedio: CYP2C19*1/*2 o *1/*3
Metabolismo lento: CYP2C19*2/*2, *2/*3 o *3/*3

Caucásicos
(n=1356)

74
26
2

Negros
(n=966)

66
29
4

Chinos
(n=573)

38
50

, 14

Hasta la fecha, el impacto del genotipo CYP2C19 sobre la farmacocinética del metabolito activo de
clopidogrel ha sido evaluado en 227 sujetos de 7 estudios notificados. El metabolismo reducido del
CYP2C19 en metabolizadores lentos e intermedios disminuye la Cmax y AUC del metabolito activo
en un 30-50% después de dosis de carga de 300 o 600 mg y de dosis de mantenimiento de 75 mg.
La menor exposición al metabolito activo da lugar a una menor inhibición plaquetaria o una mayor
reactividad plaquetaria residual. Hasta la fecha las respuestas antiagregantes disminuidas a
c1opidogrel han sido descritas para metabolizadores intermedios y lentos en 21 estudios realizados
en 4520 sujetos. La diferencia relativa en la respuesta antiagregante entre los grupos de genotipos
varia en los estudios dependiendo del método utilizado para evaluar la respuesta pero normalmente
es mayor del 30%.
La asociación del genotipo CYP2C19 y los resultados del tratamiento con c1opidogrel se evaluaron
en 2 análisis de ensayos clínicos post hoc (subestudios del CLARITY [n=465] y del TRITON-T1MI 38
[n=1477]) y 5 estudios de cohorte (n total=6489). En el CLARITY y uno de los estudios cohorte
(n=765; Trenk), la tasa de eventos cardiovasculares no difieren signifi tivamente en función del
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genotipo. En el TRITON-TIMI 38 y 3 de los estudios cohorte (n=3516; Collet, Sibbing, Giusti), los
pacientes con estatus de metabolizador disminuido (intermedio y lento combinados) tuvo una tasa
mayor de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio e ictus) o trombosis del stent que
los metabolizadores extensivos. En el quinto estudio de cohorte (n=2200; Simon), la tasa de
Incremento de eventos se observo sólo en los metabolizadores lentos.
Los análisis farmacogenéticos pueden identificar genotipos asociados con la variabilidad de la
actividad del CYP2C19.
Puede haber variables genéticas de otras enzimas CYP450 con efectos sobre la capacidad de
formar el metabolito activo de c1opidogrel.

Página 5 de 18C S V13 CoPlavix_PI_sav007/Ene16 - Aprobado por D.
.s rgenlina S.A. _.
nA. M. Cantón
erada

Poblaciones especiales
La farmacocinética del metabolito activo de c1opidogrel no se conoce para estas poblaciones
especiales.
Insuficiencia renal
Tras la administración de dosis repetidas de 75 mg/día de clopidogrel, en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina entre 5 y 15 ml/m in) la inhibición de la agregación
plaquetaria inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos, sin embargo
la prolongación del tiempo de hemorragia fue similar a la observada en voluntarios sanos a quienes
se les administró 75 mg/día de c1opidogrel. Además, la tolerancia clínica fue buena en todos los
pacientes.
Insuficiencia hepática
Tras la administración de dosis repetidas de 75 mg de c1opidogrel/dia en pacientes con insuficiencia
hepática grave, la inhibición plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observada .en sujetos
sanos. La prolongación del tiempo de hemorragia fue similar en ambos grupos.
Raza
La prevalencia de los alelas CYP2C19 que dan lugar a metabolismos del CYP2C19 lentos e
intermedios varían en función de la raza/etnia (Léase farmacogenética). En la literatura, son
limitados los datos sobre poblaciones asiáticas están disponibles para valorar la implicación clinica
del genotipo de este CYP sobre la respuesta clínica.
• Ácido acetilsalicílico (AAS):
Absorción
Tras la absorción, el AAS en CoPlaviX@ es hídrolizado a ácido salicílico con picos de niveles
plasmáticos a la hora de la dosificación, tales niveles plasmáticos de AAS son esencialmente
indetectables después de 1,5 -3 horas de la dosificación.
Distribución:
El AAS se une débilmente a proteínas plasmáticas y su volumen aparente de distribución es bajo
(10 1).Su metabolito, ácido salicílico se une fuertemente a proteínas plasmáticas pero su unión es
dependiente de la concentración (no lineal). A concentraciones bajas «100 microgramos/ml),
aproximadamente el 90% del ácido salicílico se une a albúmina. El ácido salicílico se distribuye
ampliamente por todos los tejidos y fluidos del organismo, incluido sistema nervioso central, leche
materna y tejido fetal.
Metabolismo y Eliminación:
El AAS en CoPlavix@ se hidroliza rápidamente en plasma a ácido salicílico, con una vida media de
0,3 - 0,4 horas para dosis de AAS de 75 a 100 mg. El ácido salicílico se conjuga principalmente en
el hígado a la forma ácido salicilúrico, un glucurónido fenólico, un glucurónido acil y un l1úmero de
metabolitos menores. El Ácido salicílico en CoPlavix@ tiene una vida media plasmática de
aproximadamente 2 horas. El metabolismo del salicilato es saturable y el aclaramiento total
disminuye a concentraciones séricas elevadas debido a la limitada disponibilidad del hígado a
formas ácido salicilúrico y glucurónido fenólico. Después de dosis tóxicas (10-20 mg), la vida media
plasmática puede incrementarse a 20 horas. A dosis altas de AAS, la eliminación del ácido salicílico
sigue una cinéticas de orden cero (es decir, el ritmo de eliminación es constante en relación con la
concentración plasmática), con una vida media aparente de 6 horas o mayor. La excreción renal de
la sustancia activa inalterada depende del pH urinario. Si el pH urinario es superior a 6,5, el
aclaramiento renal del salicilato libre aumenta de <5 % a >80%. Después de dosis terapéuticas,
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aproximadamente el 10% se encuentra excretado en orina como ácido salicflícci, 75% como ácido
salicilúrico, 10% fenólico y 5% acil-glucurónidos de ácido salicílico.
Basado en la farmacocinética y las características metabólicas de ambos compuestos, las
interacciones farmacocinéticas clínicamente significativas son improbables.

Datos preclínicos sobre seguridad
Clopidogrel: Durante los estudios no clínicos realizados en ratas y monos babuínos, los efectos
observados con mayor frecuencia fueron los cambios a nivel hepático. Estos hallazgos se
observaron para dosis que conducían a un nivel de exposición 25 veces superior al observado para
la dosis empleada en humanos de 75 mg/día y fueron consecuencia de un efecto sobre enzimas
metabólicas hepáticas. No se observó ningún efecto sobre las enzimas metabólicas hepáticas en
humanos que recibieron clopidogrel a dosis terapéuticas,
A dosis muy elevadas se observó una baja tolerabilidad gástrica a c1opidogrel en ratas y monos
babuinos (gastritis, erosiones gástricas y/o vómitos).
No se evidenciaron efectos carcinogénicos al administrar c1opidogrel a ratones durante 78 semanas
y a ratas durante 104 semanas, a dosis de hasta 77 mg/kg/día (lo cual representa un nivel de
exposición de al menos 25 veces el observado en humanos a la dosis clínica de 75 mg/dfa).
Clopidogrel ha sido ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no mostró
actividad genotóxica,
Se ha observado que c1opidogrel no ejerce ningún efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y
hembras y que no posee efecto teratógeno en la rata ni en el conejo. Cuando se administró a ratas
en período de lactancia, clopidogrel causó un ligero retraso en el desarrollo de las crías, Estudios
farmacocinéticos específicos llevados a cabo con clopidogrel marcado radiactivamente, han
mostrado que c1opidogrel o sus meta baJitos son excretados en la leche. Consecuentemente, no se
puede excluir un efecto directo (ligera toxicidad) o un efecto indirecto (baja palatabilidad).
Ácido salicílico: estudios a dosis únicas han mostrado que la toxicidad oral de AAS es baja. Estudios
de toxicidad a dosis repetidas han mostrado que niveles superiores a 200 mg/kg/dia son bien
tolerados en ratas; los perros parecen ser más sensibles, probablemente debido a la alta
sensibilidad de los canes a los efectos ulcerogénicos de los AINEs. No se han encontrado eventos
genotóxicos o c1astogénicos con AAS. Aunque no se han realizado estudios carcinogénicos
formales con AAS, ha demostrado que no es un promotor de tumores.
Datos de toxicidad en reproducción muestran que el AAS es teratogénico en varios animales de
laboratorio.
La administración de inhibidores de prostaglandinas en animales ha mostrado un incremento de
pérdida pre- y post- implantacional y mortalidad embrio-fetal. Además se ha notificado un
incremento de la incidencia de varias malformaciones incluyendo cardiovasculares en animales que
tomaron un inhibidor de prostaglandinas durante el periodo organogénico.

POSOLOGíA/DOSIFICACiÓN. MODO DE ADMINISTRACiÓN
Adultos y pacientes de edad avanzada
CoPlavix@sedebeadministrarcomodosis diaria única de 75mg/100mg.
CoPlavix@ se utiliza después de iniciar el tratamiento con c1opidogrel y AAS por separado a las
dosis apropiadas.

En pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST (angina inestable o
infarto de miocardio sin onda Q): La duración óptima del tratamiento no se ha establecido.
En pacientes con infario agudo de miocardio con elevación del segmento Sr: El tratamiento se
debe iniciar lo antes posible después de que comiencen los primeros sintomas y continuarse
durante al menos cuatro semanas. En este contexto, no se ha estudiado el beneficio de la
combinación de c1opidogrel con AAS más de cuatro semanas (Léase Acción Farmacológica). En
pacientes mayores de 75 años la terapia debe iniciarse sin dosis de carga de clopidogrel. Si se
suspende el uso de CoPlavix@, los pacientes podrian beneficiarse si continúan con un
medicamento antiagregante.

Si se olvida una dosis:
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Cuando han pasado menos de 12 horas de la hora habitual: los pacientes deben tombr la dosis
inmediatamente y tomar la siguiente dosis a la hora habitual. I
Cuando han pasado más de 12 horas: los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la hora
habitual y no deben doblar la dosis. I

Farmacogenética
La metabolización lenta mediante el CYP2C19 se asocia a una disminución de la respuesta a
clopidogreL Todavía no se ha determinado la pauta posológica óptima para metabolizadores lentos
(Léase Farmacocinética). ,

Población pediátrica f
No ha sido establecida la seguridad y eficacia de c1opidogrel en niños y adolescentes menores de
18 años. No se recomienda el uso de CoPlavix@ en esta población.
Ancianos
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes ancianos.
Insuficiencia renal
CoPlavix@ no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (Léase Contraindicaciones).
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia renal de leve a ~moderada
(Léase Advertencias y Precauciones). Por tanto CoPlavix@ se debe usar con precaución en estos
~cien~. I
Insuficiencia hepática
CoPJavix@ no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepática grave (Léase
Contraindicaciones). I
La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia hepática modérada que
pueden sufrir diátesis hemorrágicas (Léase Advertencias y Precauciones). Por tanto CoPlavix@ se
debe usar con precaución en estos pacientes.

Forma de administración
Puede administrarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Debido a la presencia de los dos componentes del medicamento, CoPlaviX@ está contraindicado en
caso de: .
• Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
• Insuficiencia hepática grave. I
• Hemorragia patológica activa, como por ejemplo úlcera péptica o hemorragia intracraneal.
Asimismo y debido a la presencia de AAS, su uso también está contraindicado en: I
• Hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y en pacientes con síndrome de

asma, rinitis y pólipos nasales. Pacientes con mastocitosis preexistente, en quienes:' el uso de
AAS puede Inducir reacciones de hipersensibilidad severas (incluyendo shock circulatorio con
enrojecimiento de la piel, hipotensión, taquicardia y vómitos).

• Insuficiencia renal grave (Clearence de Creatinina <30ml/min).
• Tercer trimestre del embarazo (Léase Embarazo)
• Niños menores de 18 años de edad debido al muy rara síndrome de Reye, que se encuentra

asociado con AAS. La seguridad y eficacia de clopidogrel no han sido establecidas en esta
población.

ADVERTENCIAS
Ninguna.

PRECAUCIONES
Hemorragias y alteraciones hematoJógicas
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Debido al riesgo de hemorragia y de reacciones adversas hematológícas, en el caso de que durante
el tratamiento aparezcan slntomas clfnicos que sugieran hemorragia, se debe valorar la necesidad
de realizar un hemograma y/u otras pruebas que se consideren apropiadas (Léase Reacciones
Adversas). Al tratarse de un fármaco con dos agentes antiagregantes, CoPlavix@ se debe
administrar con precaución en pacientes que presenten un riesgo elevado de hemorragia debido a
traumatismo, por cirugía o bien derivado de otras patologías, así como en pacientes a los que se
administra c1opidogrel junto con otros AINEs incluidos los inhibidores de la Cox-2, heparina,
inhibidores de la glucoproteína IIblllla, inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(ISRSs) o trombolíticos. Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados con el fin de detectar
cualquier signo de hemorragia, incluyendo hemorragia oculta, especialmente durante las primeras
semanas de tratamiento y/o tras cirugía cardíaca invasiva o cirugía. No se recomienda la
administración de CoPlavix@ junto con anticoagulantes orales debido a que puede aümentar la
intensidad de la hemorragia (Léase Interacciones), .
Antes de someterse a cualquier intervención quirúrgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento,
los pacientes deben informar a su médico y a su odontólogo de que están tomando CoPlaviX@.
Cuando se considere de elección una intervención quirúrgica, se debe revisar la necesidad de una
terapia antiagregante con dos agentes y considerar el uso de un solo agente antiagregante. Si los
pacientes deben interrumpir temporalmente la terapia antiagregante, la administración de CoPlaviX@
se debe suspender 7 días antes de la intervención, I
CoPlavix@ prolonga el tiempo de hemorragia y se debe administrar con precaución en pacientes
que presenten lesiones propensas a sangrar (especialmente las gastrointestinales e intraoculares).
Se debe advertir también a los pacientes sobre la posibilidad de que las hemorragias sean más
prolongadas cuando estén en tratamiento con CoPlavix@, y que deben informar a su médico de
cualquier hemorragia no habitual (tanto en localización como en duración).

Púrpura Trombótica Trombocitopénica (PTT)
Muy raramente se han notificado casos de púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) tras la
administración de clopidogrel, en ocasiones tras una exposición corta. La PTT se caracteriza por
trombocitopenia y anemia hemolítica microangiopática asociada con alteraciones neurológicas,
disfunción renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere
tratamiento inmediato, incluida la necesidad de plasmaféresis.

Ataque isquémico transitorio reciente o ¡ctus
En pacientes con ataque isquémico transitorio reciente o ictus con alto riesgo de episodios
isquémicos recurrentes, la combinación de AAS y ciopidogrel ha mostrado un incremento de
hemorragias mayores. Por lo tanto dicha asociación debe realizarse con precaución fuera de las
situaciones clínicas donde la combinación ha demostrado ser beneficiosa.

Hemofilia Adquirida
Se ha reportado hemofilia adquirida seguida al uso de c1opidogrel. En casos de prolongación
confirmada aislada del Tiempo Parcial de Tromboplastina activada (aPTT por sus siglas en inglés)
con o sin sangrado, debe considerarse hemofilia adquirida. Pacientes con diagnóstico confirmado
de hemofilia adquirida deben ser tratados y manejados por especialistas, y debe discontinuarse el
tratamiento con c1opidogrel.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)
Farmacogenética: En base a la literatura, los pacientes con función del CYP2C19 genéÜcamente
disminuida tienen una exposición sistémica menor al metabolito activo de clopidogrel y disminuida )a
respuesta antiagregante, y generalmente presentan un mayor Indice de eventos cardiovasculares
después de un infarto de miocardio que los pacientes con función del CYP2C19 normal (Léase
Farmacocinéfica).

Reactividad cruzada entre tienopiridinas
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Debe evaluarse el historial de hipersensibilidad del paciente a otras tienopiridinas (como ticlopidina,
prasugrel) dado que se ha reportado reactividad cruzada entre tienopiridinas Las tienopiridinas
pueden causar reacciones alérgicas de intensidad media a severa como rash y angioedema, o
reacciones hematológicas como trombocitopenía y neutropenia. Los pacientes que han desarrollado
una reacción alérgica y/o hematológica previa a una tienopirídina, pueden tener riesgo incrementado
de desarrollar la misma u otra reacción con otra tienopiridina. Se recomienda controlar la aparición
de reactividad cruzada.

Insuficiencia renal
CoPlaviX@ no debe ser usado en pacientes con insuficiencia renal
Contraindicaciones). La experiencia en pacientes con insuficiencia renal leve
limitada. CoPlavix@debe ser usado con precaución en estos pacientes.

severa (Léase
a moderada es

Insuficiencia hepática
CoPlavix@ no debe ser usado en pacientes con insuficiencia hepática severa (Léase
Contraindicaciones). La experiencia en pacientes con enfermedad hepática moderada con potencial
diátesis hemorrágica es limitada. CoPlavix@ debe ser usado con precaución en estos pacientes.

Gastrointestinal (GI)
CoPlavix@ debe utilizarse con precaución en pacientes con historia de úlcera péptica o hemorragia
gastroduodenal o síntomas menores del tracto 81 superior, ya que estos pueden ser debidos a
úlcera gástrica que puede dar lugar a hemorragia gástrica. Pueden aparecer efectos indeseables GI
incluyendo dolor de estómago, ardor de estómago, nauseas, vómitos, y hemorragia GI. Síntomas GI
menores como dispepsia son comunes y pueden ocurrir en cualquier momento durante el
tratamiento. Los médicos deben estar alerta ante signos de ulceración y hemorragia GI, incluso en
ausencia de los síntomas 81 anteriores. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y
síntomas de efectos indeseables GI y qué pasos seguir si estos ocurrieran.

Debido a la presencia de AAS se requiere precaución:
En pacientes con historia de asma o episodios alérgicos ya que tienen mayor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad.
En pacientes con gota debido a que dosis bajas de AAS incrementan las concentraciones de
uratos,
En niños menores de 18 años, existe una posible asociación entre AAS y el síndrome de Reye.
El sindrome de Reye es un enfermedad muy rara que puede ser fatal.
Alcohol - Debido a la presencia de aspirina:

o El alcohol puede aumentar el riesgo de lesiones gastrointestinales cuando se toma con
AAS. Por esta razón, el alcohol debería ser ingerido con precaución en pacientes que
toman AAS (Ver "interacciones").

o Los pacientes deben ser advertidos sobre los riesgos de hemorragia en casos de abuso
crónico y excesivo de alcohol mientras sean medicados con Clopidogrel más AAS.

Este medicamento debe administrarse bajo estricto control médico en pacientes con deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) debido al riesgo de hemólisis.
El tratamiento concomitante con levotiroxina y salicilatos, específicamente en dosis superiores a
2,0 g/día, debería ser evitado (ver "Interacciones").

CoPlavix@ contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorción de
glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
Este medicamento también contiene aceite de ricino hidrogenado que puede producir molestias de
estómago y diarrea.

INTERACCIONES
Interacciones debidas al empleo concomitante de otras sustancias que puedan poseer
efectos sinérgicos o antagónicos peligrosos

e
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Anticoagulantes orales: no se recomienda la administración concomitante de CoPlavix@ y
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias (Léase
Advertencias).
Medicamentos asociados con el riesgo de sangrado: existe un mayor riesgo de hemorragia
debido al potencial efecto aditivo. La administración concomitante de medicamentos asociados con
el riesgo de sangrado debe realizarse con precaución.
Inhibidores de la glucoproteina Jlb/J1Ja:CoPlavix@ se debe administrar con precaución en
pacientes a los que se les administra c1opidogrel junto con inhibidores de la glucoproteína IIblllla,
debido a que es posible una interacción farmacodinámica entre clopidogrel y AAS con inhibidores de
la glucoproteína IIblllla (Léase Advertencias).
Anticoaqulantes invectables: en un ensayo clfnico realizado en individuos sanos, la
administración de c1opidogrel no requirió la modificación de la dosis de heparina ni alteró el efecto
de ésta sobre la coagulación. La administración conjunta de heparina no tuvo ningún efecto sobre la
inhibición de la agregación plaquetaria inducida por clopidogrel. Es posible que se produzca una
interacción farmacodinámica entre CoPlavix@ y heparina, que conlleve un aumento del riesgo de
hemorragia. Por tanto, la administración concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con
precaución (Léase Advertencias).
TromboJiticos: la seguridad de la administración concomitante de clopidogrel y agentes
trombolíticos fibrino o no fibrino específicos y heparinas se estudió en pacientes que habían sufrido
un infarto agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias clínicamente relevantes fue similar a la
obselVada cuando se administraron concomitantemente agentes trombolíticos y heparina junto con
AAS (Léase Reacciones Adversas). La seguridad de la administración concomitante de CoPlavix@
con otros agentes trombolfticos no se ha establecido formalmente y deben realizarse con
precaución (Léase Advertencias).
AINEs: en un ensayo clínico realizado en voluntarios sanos, la administración concomitante de
c1opidogrel y naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Por
consiguiente, la administración concomitante de clopidogrel y AINEs, incluidos los inhibidores de la
Cox-2, no está recomendada (Léase Advertencias).
Datos experimentales sugieren que ibuprofeno podría inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
la aspirina a dosis bajas, cuando se administran concomitantemente. No obstante, siendo estos
datos limitados y dada la poca certeza de la extrapolación de los datos ex vivo a la situación clinica,
no se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no se considera
probable que aparezca un efecto clínicamente significativo por el uso ocasional de ibuprofeno
(Léase Acción Farmacológica).
Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRSs): dado que los ISRSs afectan la
activación plaquetaria e incrementan el riesgo de hemorragia, la administración concomitante de
ISRSs con Clopidogrel debe realizarse con precaución.

Otros tratamientos concomitantes con clopidogrel:
Debido a que c1opidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo en el CYP2C19, sería
esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima de lugar a una
reducción de los niveles del meta bolito activo de clopidogrel. La relevancia clínica de esta
interacción es incierta. El uso concomitante de medicamentos que inhiben el CYP2C19 debe
evitarse (Léase Advertencias y Farmacocínélica).
Entre los fármacos que inhiben el CYP2C19 se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y c1oranfenicol.
Si utilizará un inhibidor de la bomba de protones de forma concomitante con clopídogrel, considere
usar uno con menor actividad inhibitoria de la CYP2C19, como el pantoprazol.
Inhibidores de la Bomba de Protones:
Aunque la evidencia de inhibición del CYP2C19 varia dentro de la familia de Inhibidores de la
Bomba de Protones, estudios sugieren una interacción entre clopidogrel y posiblemente todos los
miembros de esta familia. Por lo tanto el uso concomitante de Inhibidores de la Bomba de Protones
debe evitarse a menos que sea absolutamente necesario. No existe evidencia de que otros
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medicamentos que disminuyen la secreción de ácidos del estómago como los bloqueantes H2 o los
antiácidos, interfieran con la actividad antiagregante de c1opidogrel.
Se han realizado diversos ensayos clínicos en los que se administró c1opidogrel junto con otros
medicamentos para investigar el potencial de interacción farmacocinético (PK) y farmacodinámico.
No se observaron interacciones farmacodinámlcas significativas al administrar de forma conjunta
clopidogrel y atenolol, nifedipina o ambos. Además, la actividad farmacodinámica de clopidogrel no
se vio significativamente influenciada por la administración concomitante de fenobarbital, dmetidina
o estrógenos.
Tras la administración conjunta con clopidogrel no se observaron cambios en la farmacocinética de
digoxina o teofilina. Los antiácidos no modificaron la absorción de clopidogrel. 1

Los datos obtenidos a partir de estudios realizados con microsomas hepáticos humanos mostraron
que el ácido carboxílíco, metabolito de c1opidogrel, podrla inhibir la actividad del citocromo P450
2C9. Este hecho podría provocar potencialmente el aumento de los niveles plasmáticos de
medicamentos, tales como fenitoína, tolbutamida y AINEs, que son metabolizados por el cltocromo
P450 2C9. Los datos obtenidos del ensayo CAPRIE indican que fenitoína y tolbutamida pueden
administrarse junto con clopidogrel de forma segura. ~
Sustrato de CYP2C8 del medicamento: se ha demostrado que clopidogrel aumenta fa ex osición
de repaglinida en voluntarios sanos. Estudios in vitro han mostrado que el aumento de la ex osición
de repaglinida se debe a la inhibición de CYP2C8 por el metabolito glucurónido de c1opidogrel.
Debido al riesgo de aumento de las concentraciones plasmáticas, la administración concomi~ante de
c1opidogrel y medicamentos metabolizados primariamente por el CYP2C8 (por ejemplo, repaglinida,
paclítaxel) debe realizarse con precaución.

Otros tratamientos concomitantes con AAS:
Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos y AAS:
Uricosúricos: (benzobromarona, probenecid, sulfinpirazona): Se requiere precaución porque el
AAS puede inhibir el efecto de agentes uricosúricos debido a la eliminación competitiva con el ácido. . ,
unco. ¡
Metotrexato: Debido a la presencia de AAS, metotrexato usado a dosis mayores de 20mg /semana
se debe utilizar con precaución junto con CoPlavix@ ya que inhibe el aclaramiento renal del
metotrexato lo que puede dar lugar a toxicidad medular. 1
Dipirona o Metamizol: La Dipirona (o Metamizol) puede reducir el efecto del AAS sobre la
agregación plaquetaria cuando se toma en forma concomitante. Por ésta razón, esta combinación
debe ser usada con precaución en pacientes que toman bajas dosis de AAS para cardioprotección.
Acetazolamida: se debe tener precaución cuando se coadministran salicilatos con acetazolamida
debido a que existe un incremento en el riesgo de acidosis metabólica.
Vacuna contra la varicela: Se recomienda que los pacientes no reciban salicilatos por un intervalo
de seis semanas luego de recibir la vacuna contra la varicela ya que se han producido casos de
síndrome de Reye tras el uso de salicilatos durante la infección por varicela (ver "Precauciones").
Levotíroxina: Los salicilatos, específicamente en dosis superiores a 2,0 g/día, pueden inhibir la
unión de las hormonas tiroideas a las proteinas portadoras y por ende conducir a un aumento
transitorio inicial de las hormonas tiroideas libres, seguido de una disminución general de los niveles
totales de hormonas tiroideas. Se deben monitorear los niveles de hormonas tiroideas. (Ver
"Precauciones").
Ácido valproico: La administración concomitante de salicilatos y ácido valproico puede resultar en
una disminución de la proteína de unión al ácido valproico y la inhibición del metabolismo del écido
valproico, dando lugar a un aumento de los niveles séricos de ácido valproico total y libre. l

Tenofovir: la administración concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con AINEs puede
incrementar el riesgo de falla renal.

Otras interacciones con AAS: también se han notificado interacciones de los siguientes
medicamentos con altas dosis (anti-inflamatorias) de AAS: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), acetazolamida, anticonvulsivantes (fenitoína y ácido valproico), beta
bloqueantes diuréticos y agentes hipoglucemiantes orales.
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Alcohol: El alcohol puede aumentar el riesgo de lesiones gastrointestinales cuando se toma con
ASA. Por esta razón, el alcohol debería ser tomado con precaución en pacientes que toman ASA
(Ver "Precauciones").
Otras interacciones con AAS y c/opidogre/: más de 30000 pacientes incluidos en ensayos
clínicos con clopidogrel más AAS con dosis de mantenimiento menores o igual a 325 mg y que
recibieron diversos medicamentos de forma concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueantes,
IECAs, antagonistas del calcio, fármacos hipolipemiantes, vasodilatadores coronarios, antidiabétícos
(incluyendo insulina), antiepilépticos, antagonistas del GPllblllla y terapia de reemplazo hormonal,
sin que exista evidencia de interacciones clrnicas adversas relevantes.
Aparte de la información descrita anteriormente sobre interacciones farmacológicas específicas, no
se han realizado estudios de interacción entre CoPlaviX@ y otros medicamentos administrados de
forma habitual a pacientes con enfermedades aterotrombóticas.

Carcinogénsis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad
No hay datos de fertilidad con CoPlavix@, En estudios realizados en animales clopidogrel no ha
mostrado alteraciones en la fertilidad.
Para dosis de AAS mayores a 500mg/día:
Existe alguna evidencia de que las drogas que inhiben la síntesis de la ciclo-oxigenasa /
prostaglandina pueden causar alteraciones en la fertilidad femenina por efecto sobre la ovulación.
Este efecto es reversible cuando se interrumpe el tratamiento.

Embarazo
No se dispone de datos clínicos sobre la exposición a CoPlavix@ durante el embarazo. No se debe
usar CoPlavix@ durante los dos primeros trimestres del embarazo a menos que la situación clínica
de la mujer requiera tratamiento con clopidogrel/AAS.
Debido a la presencia de AAS, CoPlavix@ está contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.
Clopidogrel:
No existen datos adecuados del uso de clopidogrel en mujeres embarazadas. Estudios en 'animales
no muestran efectos dañinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva (Léa~e Datos
Preclínicos sobre seguridad).
AAS ..
Dosis bajas (hasta 100 mg/día):
Ensayos clínicos indican que dosis de hasta 100mg/día para uso únicamente en obstetricia que
requieren monitorización especializada, parecen seguras.

Dosis de 100-500 mg/día:
No existe suficiente experiencia clínica sobre el uso de dosis entre 100 mg/día y 500 mg/día. Sin
embargo, las recomendaciones descritas a continuación para la dosis de 500 mg/día también
pueden aplicarse a este rango de dosis.

'-- ~\
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Dosis de 500 mg/dia y mayores:
La inhibición de la síntesis de prostaglandinas podrla afectar adversamente al embarazo y/o
desarrollo embrio/fetaf. Datos de estudios epidemiológicos sugieren un incremento del riesgo de
aborto y malformaciones cardiacas y gastrosquisis después del uso de un inhibidor de la síntesis de
prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformación cardiovascular se
incrementó de menos de un 1% hasta aproximadamente un 1,5%. Se cree que el riesgo se
incrementa con la dosis y la duración del tratamiento. La administración de inhibidores de
prostaglandinas en animales ha mostrado toxicidad reprOductiva (Léase Datos Preclínicos sobre
seguridad). Hasta la semana 24 de amenorrea (5° mes de embarazo), no se debe administrar ácido
acetilsalicílico a menos que sea claramente necesario. Si una mujer tiene intención de quedarse
embarazada o usa ácido acetilsalicílico hasta la semana 24 de amenorrea (5° mes de embarazo) la
dosis debe ser la más baja posible y la duración del tratamiento tan corto co o sea posible'
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Desde el principio del sexto mes de embarazo, todos los inhibidores de la
prostaglandinas podrían exponer:
• Al feto a:

toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e
pulmonar);
disfunción renal, la cual podría progresar a fallo renal con oligohidramnios;

• A la madre y al neonato, al final del embarazo a: •
posible aumento del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que podrla ocurrir
incluso a dosis muy bajas; ,

- inhibición de las contracciones uterinas dando lugar a un parto prolongado o con retraso.

Lactancia l
Se desconoce si c1opidogrel.se exc~et~en la leche .materna~umana. Se s~be que AAS \ e ex~reta
en la leche materna en cantidades limitadas. Debe Interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con CoPlavix@,

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
La influencia de CoPlavix@ sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas s nula o
insignificante.

Trabajo de parto y alumbramiento: Léase Embarazo.
Empleo en pediatría: No se recomienda el uso de CoPlavix@ en esta población (Léase
PosofogíalDosificación - Modo de Administración). I
Empleo en ancianos: Léase Posologfa/Dosificación - Modo de Administración.
Empleo en insuficiencias hepática y renal: Este medicamento no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencias hepática o renal graves. La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada y con insuficiencia hepática maderada (Léase
Farmacocinética; PosofogíalDosificación - Modo de Administración; contraindicaCioneS)'l'

REACCIONES AOVERSAS
A) Experiencia proveniente de los ensayos clínicos
La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en más de 44000 pacientes que han participado en
los ensayos clínicos; de ellos más de 30000 pacientes fueron tratados clopídogrel y AA5., Y más de
12000 pacientes fueron tratados durante un año o más. Los efectos adversos clfnicamente
relevantes observados en cuatro importantes estudios, el estudio CAPRIE (un estudio qúe compara
clopidogrel solo con AAS), y los estudios CURE, CLARITY y COMM1T (estudios que~comparan
clopidogrel más AAS con AAS solo) se exponen a continuación. En general, Clopidogrel~75 mg/dfa
fue similar a AAS 325 mg/día en el ensayo CAPRIE, independientemente de la edad, sexo o raza.
Además de la experiencia obtenida de los ensayos clfnicos, se han recibido notificaciones
espontáneas de reacciones adversas. t
Trastornos hemorrágicos: la hemorragia fue la reacción adversa más frecuentemente notificada
en los ensayos clínicos así como durante la experiencia post-comercialización, en la quel se notificó
principalmente durante el primer mes de tratamiento. t
En el estudio CAPRIE, en pacientes tratados con clopidogrel o con AAS, la incidencia ,general de
cualquier tipo de hemorragia fue de un 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar para
clopidogrel (1,4%) Y AAS (1,6%). La hemorragia GI ocurrió en eI2,0% de los pacientes t~atados con
clopidogrel y en el 2,7% de los tratados con AAS. La incidencia general de otros~ trastornos
hemorrágicos fue superior en el grupo tratado con clopidogrel (7,3%) comparado con AAs (6,5%).
Sin embargo, la incidencia de eventos severos fue similar en ambos grupos de tratamiehto (0,6% y
0,4% respectivamente). Los eventos reportados más frecuentemente fueron púrpura/rrloretones y
epistaxis. Otros eventos reportados menos frecuentemente fueron hematoma, hematuria f sangrado
ocular (principalmente conjuntival). La incidencia de hemorragia intracraneal fue del 0,4% para
clopidogrel y del 0,5% para AAS.
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En el estudio CURE, hubo mayor incidencia de hemorragias mayores y menores en el grupo tratado
con clopidogrel + AAS comparado con el grupo tratado con placebo + AAS (3,7% vs 2,7%
respectivamente para mayores, y 5,1% vs 2,4% para menores). Los principales lugares donde
ocurrieron hemorragias mayores incluyeron el tracto GI y lugares donde se realizaron punciones
arteriales. No hubo incremento estadísticamente significativo en las hemorragias con riesgo de vida
entre el grupo tratado con clopidogrel + AAS vs el grupo tratado con placebo + AAS (2,2% vs 1,8%).
No hubo diferencia entre ambos grupos en la incidencia de hemorragia fatal (0,2% en ambos
grupos). La incidencia de hemorragias sin riesgo de vida fue significativamente mayor en el grupo
tratado con clopidogrel + AAS vs grupo tratado con placebo + AAS (1,6% vs 1,0%), y la incidencia
de hemorragia intracraneal fue 0,1% en ambos grupos. La incidencia de eventos hemorrágicos
mayores fue dosis dependiente del AAS para clopidogrel + AAS «100mg: 2,6%; 100-200mg: 3,5%;
>200mg: 4,9%), como también lo fue para placebo + c1opidogrel «100mg: 2,0%; 100-20o'mg: 2,3%;
>200mg: 4,0%). No se observó un mayor número de hemorragias graves con clopidogrel: más AAS
en los 7 días posteriores a una cirugía de bypass aorta-coronario, en pacientes que interrumpieron
el tratamiento más de 5 días antes de la cirugía (4,4% para c1opidogrel +AAS vs. 5,3% para placebo
+AAS). En los pacientes que siguieron con el tratamiento durante los 5 días previos al bypass aorto-
coronario, el porcentaje de esta reacción adversa fue del 9,6% para clopidogrel más MS, y del
6,3% para placebo más AAS.
En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en el grupo de clopidogrel
más AAS vs. grupo con AAS sólo. La incidencia de hemorragias graves fue similar entre los grupos
(1,3% para clopidogrel +AAS vs. 1,1% para placebo +AAS).
Esta situación también se cumplió en los distintos subgrupos de pacientes definidos por sus
características basales, y el tipo de fibrinolítico o tratamiento con heparina.
La incidencia de hemorragia fatal (0,8% para c1opidogrel +AAS vs. 0,6% para placebo +AAS) y de
hemorragia intracraneal (0,5% vs. 0,7%, respectivamente) fue baja y similar en ambos grupos.
En el ensayo COMMIT, el índice general de hemorragias graves no cerebrales o hemorragias
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos.
La incidencia general de hemorragia mayor no cerebral o de hemorragia cerebral en COMMIT fue
baja y similar en ambos grupos.
En el ensayo ACTIVE-A, la incidencia de hemorragia mayor fue superior en el grupo de clopidogrel
+ AAS que en el grupo de placebo + AAS (6,7% vs 4,3%). La mayoría de las hemorragias fue de
origen extracraneal en ambos grupos, principalmente en el tracto GI. Hubo mayor incidencia de
hemorragia intracraneal en el grupo de c1opidogrel + AAS comparado con el grupo de placebo +
AAS. No hubo diferencias estadísticamente significativas en la incidencia de hemorragia fatal y
accidente cerebrovascular hemorrágico entre ambos grupos.
Trastornos hematológicos: en el estudio CAPRIE, se observó neutropenia grave «0,450 GIL) en
4 pacientes (0,04%) tratados con clopidogrel y en 2 pacientes (0,02%) tratados con AAS. De los
9599 pacientes que recibieron clopidogrel, 2 tuvieron recuento de neutrófilos = O, ninguno de los
9586 pacientes que recibieron AAS tuvo recuento de neutrófilos = O. Aunque el riesgo de
mielotoxicidad con c1opidogrel parezca ser muy bajo, esta posibilidad debe ser considerada cuando
un paciente que recibe clopidogrel tiene fiebre u otros signos de infección. Un caso de anemia
aplásica ocurrió bajo tratamiento con c1opidogrel. La incidencia de trombocitopenia grave «80 GIL)
fue del 0,2% con clopídogrel y del 0,1% con MS; casos muy raros de conteo plaquetario .::GIL han
sido reportados.

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante los ensayos clínicos.
Su frecuencia se define utilizando los siguientes criterios: muy frecuentes (.:::1/10); frecuentes
(;:::1/100 a <1110); poco frecuentes (;:::1/1000 a <11100); raras (.:::1/1000 a <1110000), muy raras
«1/10000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos del sistema nervioso
• Poco frecuente: dolor de cabeza, mareos, parestesia.
• Rara: vértigo.

Trastornos gastrointestinales
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• Frecuente: dispepsia, dolor abdominal, diarrea.
• Poco frecuente: náusea, gastritis, flatulencia, constipación, vómitos, úlcera gástrica, úlcera

duodenal.
Trastornos plaquetarios, de la sangre y de la coagulación

• Poco frecuente: tiempo de hemorragja incrementado, disminución plaquetaria
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

• Poco frecuente: rash, prurito.
Trastornos de los glóbulos blancos y del Sistema retículoendotelial

• Poco frecuente: leucopenia, neutropenia, eosinofilia.

B) Información obtenida desde la comercialización
Clopidogrel: las reacciones adversas se han clasificado según clase de árgano,s/sistemas
afectados, Las frecuencias para las siguientes reacciones adversas son desconocidas (!lO pueden
estimarse de los datos disponibles).

Trastornos del sistema linfático y sanguíneo i
Casos severos de sangrado principalmente en la piel, músculo esquelético, ojos (conjuntival, ocular,
retinal) y sangrado del tracto respiratorio; epistaxis, hematuria y hemorragia de la herida .quirúrgica,
casos de sangrado con consecuencias fatales (especialmente hemorragias intracraneales,
gastrointestinales y retroperítoneales), agranulocitosis, anemia aplásical pancitopenia, púrpura
trombocitopénica trombótica (PTI), hemofilia A adquirida.
Trastornos del sistema inmunitario

• Reacciones anafilactoides, enfermedad del suero.
• Hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas (ticlopidina, prasugrel)

Trastornos psiquiátricos
• Confusión, alucinaciones.

Trastornos del Sistema Nervioso
• Alteraciones del gusto.

Trastornos vasculares
• Vasculitis, hipotensión.

Trastornos respiratorios, torácicos y del mediastino
• Broncoespasmo, neumonitis intersticial, neumonía eosinofílica.

Trastornos gastrointestinales
• Colitis (inclusive colitis ulcerosa o linfocitica), pancreatitis, estomatitis.

Trastornos hepato-biliares
• Hepatitis (no infecciosa), falla hepática aguda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
• Rash maculopapular eritematoso o exfoliativo, urticaria, prurito, angioedema, dermatitis

bullosa (eritema multiforme, síndrome de Stevens Johnson, necrólisis epidérmica tóxica),
pustulosis exantemática generalizada aguda, síndrome de hipersensibilidad inducido por
drogas, reacción al fármaco con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS), eczema y
liquen plano.

Trastornos músculo-esqueléticos, óseos y del tejido conectivo
• Artralgia, artritis, mialgia.

Trastornos renales y urinarios
• Glomerulopatía.

Trastornos reproductivos y mamarios
• Ginecomastia

Trastornos generales y en el lugar de administración
• Fiebre.

Análisis de laboratorio-evaluaciones diagnósticas
• Evaluación de función hepática anormal, incremento de la creatinina sanguínea.
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Ácido Acetilsalicílico (AAS): se han reportado las siguientes reacciones adversas en información
publicada para AAS; las frecuencias son desconocidas:

Trastornos en sangre y el sistema linfático
Trombocitopenia, anemia hemolítica en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) (Ver Precauciones), pancitopenia, bicitopenia, anemia aplásica, falla de la
médula ósea, agranulocitosjs, neutropenia, leucopenia.
Trastornos cardíacos
Síndrome de Kounis en el contexto de reacciones de hipersensibilidad al ácido acetilsalicflico.
Trastornos del sistema inmunitario
Shock anafiláctico, agravamiento de los síntomas alérgicos producidos por alergias a las comidas.
Trastornos del sistema nervioso
Hemorragia intracraneal que puede ser fatal, especialmente en ancianos.
Trastornos vasculares
Vasculitis incluyendo púrpura de Sch6nlein-Henoch.
Trastornos nutricionales y del metabolismo
Hipoglucemia, gota (Ver Precauciones).
Trastornos auditivos y laberinticos
Pérdida de audición o tinnitus.
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Edema pulmonar no cardiogénico con el uso crónico y en el contexto de una reacción de
hipersensibilidad debido a AAS.
Trastornos gastrointestinales
Esofagítis, ulceración esofágica, perforación. Gastritis erosiva, duodenitis erosiva, úlcera/perforación
gastroduodenal, sfntomas gastrointestinales superiores como gastralgia. Ulceras intestinales
pequeñas (yeyuno e fleo) y grandes (colon y recto), colitis y perforación intestinal. Estas reacciones
pueden o no estar asociadas con hemorragia, y pueden ocurrir a cualquier dosis de AAS y en
pacientes con o sin sfntomas de alarma o historia previa de eventos GI serios.
Pancreatitis aguda en el contexto de reacciones de hipersensibilidad al ácido acetilsalicflico.
Trastornos hepato-biliares
Elevación de las enzimas hepáticas, daño hepático, principalmente hepatocelular, hepatitis crónica.
Trastornos Renales y urinarios
Falla renal, insuficiencia renal aguda (especialmente en pacientes con insuficiencia renal existente,
descompensación cardíaca, sfndrome nefrftico, o tratamiento concomitante con diuréticos).
Trastornos de la piel y tejido subcutáneo
Erupción fija.
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
Se ha reportado edema con dosis más altas (antiinflamatorias) de AAS.

SOBREOOSIFICACIÓN
Clopidogrel: La sobredosis por administración de clopidogrel puede provocar prolongación del
tiempo de sangrfa y, en consecuencia, posibles complicaciones hemorrágicas. En caso de
hemorragia se debe considerar la administración de un tratamiento adecuado. No se ha encontrado
ningún antídoto contra la actividad farmacológica de clopidogrel. Si se requiere una corrección
rápida de la prolongación del tiempo de sangría, la transfusión de plaquetas puede revertir los
efectos de c1opidogrel.
AAS: Los siguientes sintomas se asocian a intoxicación moderada: mareos, dolor de cabeza, tinitus,
confusión y sintomas gastrointestinales (nauseas, vómitos y dolor de estómago).
Con Intoxicación severa, aparecen trastornos graves del equilibrio ácido-base. Hiperventllación
inicial conduce a alcalosis respiratoria. Consecuentemente aparece acidOSIS respiratoria como
resultado de un efecto supresor del centro respiratorio. Una acidosis metabólica también se produce
debido a la presencia de salicilatos. Dado que en niños, lactantes y bebés se ha visto
frecuentemente sólo en una etapa tardia de intoxicación, ellos normalmente ya han alcanzado el
estado de acidosis.
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Los siguientes slntomas también puede aparecer: hipertermia y sudoración que conducen a
deshidratación, inquietud, convulsiones, alucinaciones e hipoglucemia. Depresión del sistema
nervioso que puede llegar a coma, colapso cardiovascular y paro respiratorio, La dosis letal de ácido
acetilsalicílico es 25-30g. Una concentración de salicilatos en plasma alrededor de 300 mg/I (1,67
mmol/l) sugiere intoxicación.
La sobredosis con salicilatos, particularmente en niños pequeños, puede resultar en hipoglucemia
severa y en envenenamiento potencialmente fatal.
Puede ocurrir edema pulmonar no cardiogénico con sobredosis aguda o crónica de AAS.
Si se ingiere una dosis tóxica es necesario acudir al hospital. Con intoxicación moderada se puede
intentar inducir al vómito, si esto falla, está indicado el lavado gástrico, después se administra
carbón activado (adsorbente) y sulfato sódico (laxante). Está indicada la alcalinización de la orina
(250 mmol bicarbonato sódico durante 3 horas) mientras se monitoriza el pH de la orina.
Hemodiálisis es el tratamiento preferente en caso de una intoxicación grave. Tratar otros signos de
intoxicación sintomática mente.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACI6N CONCURRIR AL HOSPITAL
MÁS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA (LÉANSE AL
FINAL DEL PROSPECTO).

PRESENTACIONES
Envases con 14,28, 30, 50, 84 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACiÓN Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 25°C.
MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUÉS DE LA FECHA DE VENCIMIENTO INDICADA

EN EL ENVASE.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares et Lagrave, F-33565 Carbon
Blanc Cedex, Francia.

sanofi-aventis Argentina S.A.
Av. San Martin 4550; La Tablada, Provincia de Buenos Aires, Argentina
Tel: 011 - 4732 5000
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado W 55.967
Dirección Técnica: Verónica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioqufmico-Farmacéuticas
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO O

COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGíA.
HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTlÉRREZ:0800 444 8694/ (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
HOSPITAL FERNÁNDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

htlp://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.aspo llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234
sanofi-aventis de Chile S.A.
Mayor información disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventis,
Teléfono: 23667014
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACI6N CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACI6N TOXICOL6GICA 56 2
26353800

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.
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Av. Costanera y Calle 3, Parque Industrial Barrail, Asunción.
Venta autorizada por la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y 8.S.
Reg. M.S.P. y B.S. N" 17541-01-EF
Venta Bajo Receta.
D. Técnica: Q.F.Jefferson L. Garbín - Reg. Prof. N° 4372
EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MÉDICAS AV. GRAL SANTOS Y TEODORO S MONGELÓS.
TEL2204180203113. j
Importado de: sanofi-8ventís Argentina S.A.
Última Revisión: ecos V13 CoPlavix_PI_sav007/Ene16 - Aprobado por Dispo ¡ción W
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTES

COPLAVIX@75/100mg
CLOPIDOGREL 75 mg - ACIDO ACETILSALlCILlCO 100 mg

Comprimidos recubiertos - vía oral

Venta bajo receta Industria francesa

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, aunque
tengan los mismos síntomas, ya que puede perjudicarles. t
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier
efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Contenido de la Información para el paciente:
1. ¿Qué es CoPlavix@yparaquéseutiliza?
2. Antes de tomar CoPlavix@.
3. Cómo tomar CoPlavix@.
4. Posibles efectos adversos.
5. Conservación de CoPlavix@.
6. Información adicional.

1. ¿QUÉ ES COPLAVIX@YPARAQUÉ SE UTILIZA?
CoPlavix@ contiene clopidogrel y ácido acetilsalicrlico (AAS) y pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antiagregantes plaquetarios. Las plaquetas son unas células muy
pequeñas que se encuentran en la sangre y se agregan cuando la sangre se coagula. Los
medicamentos antiagregantes plaquetarios al prevenir dicha agregación en algunos tipos de vasos
sanguíneos (llamados arterías), reducen la posíbilídad de que se produzcan coágulos sanguíneos
(un proceso denominado aterotrombosis).
CoPlavíx@ se administra para prevenír la formación de coágulos sanguíneos en las arterías
endurecidas que puede provocar efectos aterotrombótícos (como infarto cerebral, infarto de
miocardio o muerte). I
Se le ha prescrito CoPlavix@ en lugar de dos medicamentos por separado, clopidogrel y AAS, para
ayudar a prevenir la formación de coágulos sanguineos ya que usted ha sufrido un tipo de dolor
torácico grave, conocido como "angina inestable" o "ataque cardiaco" (infarto de miocardio). Para el
tratamiento de esta enfermedad, su médico puede tener que colocar un stent en la arteria obstruida
o estrechada para restablecer el flujo sanguíneo adecuado.
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2. ANTES DE TOMAR COPLAVIX@
NO tome CoPlavix@
• Si es alérgico (hipersensible) a clopidogrel, ácido acetilsalicílico (AAS) o a cualquiera de los

demás componentes de CoPlavix@.
• Si es alérgico a otros productos denominados antiinflamatorios no esteroideos utilizados

generalmente para tratar el dolor y/o inflamación de músculos y articulaciones.
• Si padece una combinación de asma, goteo nasal (moqueo) y pólipos (un tipo de crecimiento

de tejido en la nariz). I
Si tiene un aumento preexistente de ciertas células sanguíneas llamadas mastocitos
(mastocitosis). ;

I
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• Si padece una hemorragia activa, como una úlcera de estómago o hemorragia en el cerebro;
• Si sufre una enfermedad grave del hígado.
• Si sufre una enfermedad grave de rifión.
• Si se encuentra en último trimestre del embarazo.

Tenga especial cuidado con CoPlavix@:
Antes de empezar el tratamiento con CoPlaviX@ informe a su médico si se encuentra en alguna dé
las situaciones descritas a continuación: '
• Si tiene riesgo de sufrir una hemorragia porque:

padece una enfermedad que implica un riesgo de hemorragias internas (como una úlcer~
de estómago)
padece una anomalía sanguínea que le predispone a sufrir hemorragias internas,
(hemorragias en tejidos, órganos o articulaciones del organismo). I
Ha sufrido una herida grave recientemente
Se ha sometido recientemente a una intervención quirúrgica (incluyendo cirugía dental)
Se va a someter a una intervención quirúrgica (incluyendo cirugía dental) en los próximos
siete días.

• Si ha tenido un coágulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico) en los últimos 7
días

• Si padece enfermedades del hlgado o del riñón.
• Si usted tiene antecedentes de asma o reacciones alérgicas.
• Si tiene gota.
• Si tiene antecedentes de reacciones alérgicas a otras tienopiridinas (como ticlopidina,

prasugrel)
• Si ha presentado hemofilia adquirida después de la utilización de clopidogrel. En casos

confirmados de prolongación aislada del tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT, por
su sigla en inglés), con o sin sangrado, se debe considerar la posibilidad de hemofilia
adquirida. Los pacientes con diagnóstico confirmado de hemofilia adquirida deben ser
manejados y tratados por especialistas, y se les debe suspender el clopidogrel.

• Si toma alcohol
• Si tiene una enfermedad llamada Deficiencia de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, su

médico le deberá realizar un control estricto suyo en caso de tomar CoPlav¡x.
• Si está siendo tratado con levotiroxina

Durante el tratamiento con CoPlavix@:
• Informe a su médico:

si tiene prevista una intervención quirúrgica (incluyendo cirugía dental).
si tiene dolores estomacales o abdominales o hemorragias en el estómago o intestino
(heces rojas o negras)

• Informe a su médico inmediatamente si desarrolla un trastorno (también conocido como
Púrpura trombótica trombocitopénica o PTT) que incluye fiebre y hematomas (moratones) bajo
la piel que pueden aparecer como puntos rojos localizados, acompañados o no de inexplicable
cansancio extremo, confusión, color amarillo en la piel o los ojos (ictericia) (Léase sección 4
"POSIBLES EFECTOS ADVERSOS')

• Si se corta o se hace una herida, la hemorragia puede tardar más de lo normal en detenerse.
Esto está relacionado con el modo en que actúa el medicamento, ya que este previene de la
capacidad de la sangre para formar coágulos. Para cortes o heridas de poca importancia,
como por ejemplo cortarse durante el afeitado, esto no tiene importancia. No obstante, si está.
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preocupado por su pérdida de sangre, consulte inmediatamente con su médico (Léase sección
4 "POSIBLES EFECTOS ADVERSOS').

• Su médico puede pedirle que se haga análisis de sangre.

Uso en niños
CoPlavix@ no está pensado para ser administrado a niños ni adolescentes menores de 18 años.
Existe una posible asociación entre el ácido acetilsalicílico (AAS) y el Síndrome de Reye cuando se
administran productos con AAS a niños o adolescentes con infección viral. El slndrome de Reye eS
una enfermedad muy rara que puede ser fatal.

Uso de otros medicamentos
Informe a su médico si está utilizando o ha utilizado recientemente, otros medicamentos, incluso
los adquiridos sin receta.
Algunos medicamentos pueden influir en el uso de CoPlavix@ o viceversa.
Debe informar expresamente a su médico si está tomando o utilizando:

anticoagulantes orales, medicamentos utilizados para reducir la coagulación sanguinea.
medicamentos asociados a riesgo de sangrado,
levotiroxina,
ácido valproico,
tenofovir disoproxil fumarato
medicamentos que sean sustratos de CYP2C8,
alcohol,
AAS u otros antiinflamatorios no esteroideos, medicamentos utilizados generalmente para:
tratar el dolor y/o la inflamación de músculos o articulaciones, ¡
heparina o cualquier otro medicamento inyectable utilizado para disminuir la coagulación
sanguinea,
un inhibidor de la bomba de protones (p. ej. omeprazol) para las molestias de estómago, '
metotrexato, un medicamentos utilizado para tratar una enfermedad de las articulaciones grave
(artritis reumatoide) o enfermedad de la piel (psoriasis),
probenecid, benzobromarona o sulfinpirazona, medicamentos utilizados para tratar la gota.
fluconazol, voriconazol, ciprofloxacina, o cloramfenicol, medicamentos utilizados para tratar las
infecciones bacterianas o por hongos,
cimetidina, medicamento para tratar las molestias de estómago,
fluoxetina, paroxetina, sertralina, venlafaxina, citalopram, escitalopram, medicamentos para
tratar la depresión,
carbamazepina u oxcarbazepína, medicamentos para tratar algunas formas de epilepsia,
ticlopidina otro medicamento antiagregante.
dipirona o metamizol, medicamento utilizado para bajar la fiebre, calmar el dolor y como
espasmolítico.
acetazolamida.
Informe a su médico si se aplicó o planea aplicarse la vacuna de la varicela.

Debe interrumpir otro tratamiento con clopidogrel mientras esté tomando CoPlavix@.
Una dosis de AAS administrada esporádicamente (no superior a 1000 mg en 24 horas) no debe
causar ningún problema, pero el uso prolongado de AAS en otras circunstancias debe consultarse
con su médico.

Toma de CoPlavix@con los alimentos y bebidas
CoPlavix@ puede tomarse con y sin alimentos.

Embarazo y Lactancia
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No tome CoPlaviX@ durante el tercer trimestre de embarazo.
Es preferible no tomar este medicamento durante el primer y segundo trimestres de embarazo.
Si está embarazada o cree que puede estarlo, debe avisar a su médico antes de tomar CoPiavix@.
Si queda embarazada mientras está tomando CoPlavix@, consulte a su médico inmediatamente ya
que no se recomienda tomar CoPlavix@durante el embarazo.
No debe amamantar a su hijo mientras utiliza este medicamento.
Si usted está en periodo de lactancia o planea amantar a su hijo, informe a su médico antes de
tomar este medicamento. I
Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conducción y uso de máquinas:
CoPlavix@ no deberla afectar su capacidad de conducir o manejar maquinaria.

Información importante sobre algunos de los componentes de CoPlavix@
CoPlaviX@ contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a cierto~
azúcares (p. ej. lactosa), consulte con él antes de tomar este medicamento.
CoPlavix@ también contiene aceite de ricino hidrogenado por lo que puede producir molestias de
estómago y diarrea.

3 - CÓMO TOMAR COPLAVIX@
Siga exactamente las instrucciones de administración de CoPlavix@ indicadas por su médico.
Consulte a su médico si tiene dudas.
La dosis normal es de un comprimido de CoPlavix@ al dla, administrado por vía oral, con un vaso
de agua con o sin alimentos.
Debe tomar su medicamento a la misma hora cada dfa.
Dependiendo de su situación, su médico determinará el tiempo que usted necesita tomar
CoPlavix@. Si usted ha sufrido un ataque cardiaco, este debe prescribirse durante al menos cuatro
semanas. De todas formas deberá tomarlo durante el tiempo que su médico continúe
prescribiéndoselo.

Si toma más CoPlavix@del que debiera:
Contacte a su médico o acuda al servicio de urgencias del hospital más próximo, llevando el
envase del medicamento que se ha tomado o llamar al Centro de Información Toxicológica (datos
de contacto al final del texto), ya que existe un mayor riesgo de hemorragia.
La sobredosis con salicilatos, particularmente en niños puede resultar en hipogllcemia severa y en
un envenenamiento potencialmente fatal.

Si olvidó tomar CoPlavix@:
Si olvida tomarse una dosis de CoPlavix@, pero se acuerda antes de que hayan transcurrido 12
horas desde el momento que debía haber tomado la medicación, tome el comprimido
inmediatamente y el siguiente a la hora habitual
Si se olvida durante más de 12 horas, simplemente tome la siguiente dosis a la hora habitual. No
tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con CoPlavix@
No interrumpa su tratamiento a menos que se lo indique su médico, Contacte con su médico antes
de dejar de tomar este medicamento.
Si su médico le ha dicho que interrumpa su tratamiento temporalmente, pregúntele cuando
comenzarlo de nuevo.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos, CoPlaviX@ puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.
Contacte con su médico inmediatamente si experimenta:
• fiebre, signos de infección o cansancio grave. Estos síntomas pueden deberse a un raro

descenso de algunas células de la sangre.
• Signos de problemas del hígado, tales como coloración amarilla de la piel y/o los ojos

(ictericia), asociada o no a hemorragia que aparece bajo la piel como puntos rojos y/o
confusión (Léase sección 2 "Tenga especial cuidado con CoPlavix@').

• Hinchazón de la boca o trastornos de la piel tales como sarpullidos y picazón, ampollas en la
piel. Estos pueden ser signos de una reacción alérgica.

El efecto adverso más frecuente que se ha visto con CoPlaviX@ durante la etapa de
investigación clinica es la hemorragia. Puede ocurrir en el estómago o intestino, raspaduras,
hematomas (sangrado anormal o moretones bajo la piel), hemorragia nasal, sangre en orina:
También se han notificado un reducido número de casos de hemorragia de los vasos sanguíneos
de los ojos, hemorragia intracraneal, pulmonar o de las articulaciones.
Si sufre una hemorragia prolongada mientras está tomando CoPlavix@
Si se corta o se hace una herida es posible que la hemorragia tarde un poco más de lo normal en
detenerse. Esto está relacionado con el mecanismo de acción del medicamento, ya que previene la
capacidad de la sangre para formar coágulos. Para cortes o heridas de poca importancia, como por
ejemplo cortarse durante el afeitado, esto normalmente no tiene importancia. Sin embargo, si está
preocupado por su hemorragia, consulte con su médico inmediatamente (Léase sección 2 "Tenga
especial cuidado con CoPlavix@')
Otros efectos adversos que se han visto desde la comercialización con CoPlavix@ son:
Casos severos de sangrado principalmente en la piel, músculo esquelético, ojos (conjuntival,
ocular, retinal) y sangrado del tracto respiratorio; sangre de nariz (epistaxis), sangre en la orina
(hematuria) y hemorragia de la herida quirúrgica, casos de sangrado con consecuencias fatales
(especialmente hemorragias intracraneales, gastrointestinales y retroperitoneales), agranulocitosis,
anemia aplásíca/pancitopenia, púrpura trombocitopénica trombótica (PTT), hemofilia A adquirida.
Reacciones anafilactoides, enfermedad del suero, Hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas
(ticlopidina, prasugrel). Confusión, alucinaciones. Alteraciones del gusto. Vasculitis, hipotensión.
Broncoespasmo, neumonitis intersticial, neumonía eosinofilica. Colitis (inclusive colitis ulcerosa o'
linfocítjca), pancreatitis, estomatitis. Hepatitis (no infecciosa), falla hepática aguda. Rash
maculopapular, eritematoso o exfoliativo, urticaria, prurito, angioedema, dermatitis bullosa (eritema
multiforme, síndrome de Stevens-Johnson, necrólisis epidérmica tóxica), pustulosis exantemática
generalizada aguda, síndrome de hipersensibilidad inducido por drogas, reacción al fármaco con
eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS), eczema y liquen plano. Artralgia, artritis, mialgia.
Glomerulopatía. Ginecomastia. Fiebre. Evaluación de la función hepática anormal, incremento de
la creatinina sanguínea.

Ácido Acetilsalicílico (AAS): Se han reportado las siguientes reacciones adversas en información
publicada para AAS; las frecuencias son desconocidas:
Trombocitopenia, anemia hemolítica en pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD), pancitopenia (disminución de todas las series sanguíneas), bicitopenia,
anemia aplásica, falla de la médula ósea, agranulocitosis, neutropenia, leucopenia. Sfndrome de
Kounis. Shock anafifáctico, agravamiento de los sfntomas alérgicos producidos por afergias a fas
comidas. Hemorragia íntracraneal que puede ser fatal. Vascufitis. Hipogfucemia, gota. Pérdida de
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audición o tinnitu$. Edema pulmonar no cardiogénico con el uso crónico y en el contexto de una
reacción de hipersensibilidad debido a MS. Esofagitis, ulceración esofágica, perforación. Gastritis
erosiva, duodenitis erosiva, úlcera/perforación gastroduodenal, síntomas gastrointestinales
: superiores como gastralgia. Úlceras de intestino delgado (yeyuno e íleo) o grueso (colon y recto),
: colitis y perforación intestinal. Estas reacciones pueden o no estar asociadas con hemorragia, y
pueden ocurrir a cualquier dosis de AAS y en pacientes con o sin síntomas de alarma o historia
previa de eventos GI serios. Pancreatitis aguda.
Elevación de las enzimas hepáticas, daño hepático, principalmente hepatocelular, hepatitis crónica.
Falla renal, insuficiencia renal aguda (especialmente en pacientes con insuficiencia renal existente,
descompensación cardíaca, síndrome nefritico, o tratamiento concomitante con diuréticos).
Erupción fija. Edema (con dosis más altas de AAS).

5. CONSERVACiÓN DE COPLAVIX@
I No utilice CoPlaviX@ después de la fecha de caducidad que aparece en el estuche y en el blister.
'Conservar por debajo de 25°C. No use CoP!avíx@ si observa cualquier signo visible de deterioro.

6. INFORMACiÓN AOICIONAL
Composición de COPLAVIX@
Los principios activos son clopidogrel y ácido acetil salicílico.
Cada comprimido recubierto contiene: 75 mg de c1opidogrel y 100 mg de ácido acetil
salicílico para administración oral.
Los demás componentes son: Almidón de maíz; Manitol; Macrogol 6000; Celulosa
microcristalina; Hidroxipropilcelulosa poco sustituida; Aceite de ricino hidrogenado; Ácido esteárico;
Anhidrido silícico coloidal: Opadry rosa 32K24375 (lactosa monohidrato; hipromelosa; dióxido de
'titanio; triacetina; óxido de hierro rojo); Cera carnauba.

Aspecto del producto y contenido del envase
CoPlaviX@ 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con película, son ovalados, ligeramente
biconvexos, de color rosa pálido y llevan grabado en una cara "C75" y en la otra "A100"

PRESENTACIONES
Envases con 14, 28, 30, 50, 84 comprimidos recubiertos.
Puede que no todas las presentaciones estén disponibles en su pais.

ES UN RIESGO PARA SU SALUD INTERRUMPIR EL TRATAMIENTO O MODIFICAR LA DOSIS INDICADA POR EL
MÉDICO.

SALVO PRECISA INDICACiÓN DEL MÉDICO, NO DEBE UTILIZARSE NINGÚN MEDICAMENTO DURANTE EL
EMBARAZO.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

Elaborado por Sanofi Winthrop Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares et Lagrave, F-33565 Carbon
Blanc Cedex, Francia.
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Dirección Técnica: Verónica N. AgUllar, Farmacéutica, Llc en Industrias 810qulmlco-Farmacéutlcas
f.NTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREOOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAs CERCANO d
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGfA.
HOSPITAL DE PEDIATRíA RICARDO GUTIÉRREZ:OBOO 444 8694/ (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777
fjOSPITALFERNANDEZ:(011) 4808-2655/4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que está en 18,.
Página Web de la ANMAT
htfp:l/www.anmat.gov.arlfarmacovigifancialNotificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

sanofi-aventis de Chile S.A.
Mayor información disponible en el Departamento Médico de sanofi-aventis,
Teléfono: 23667014
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOS/FICAC/6N CONCURRIR AL HOSPITAL
MÁS CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO OE INFORMAC/6N TOXICOL6GICA
56226353800

Representante exclusivo en Paraguay: sanofi-aventis Paraguay S.A.
Av. Costanera y Calle 3, Parque. Industrial Barrail, Asunción.
Venta autorizada por la Dirección Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y 8.5.
Reg. M.S.P. y 8.5. NQ 17541-01-EF
Venta Bajo Receta.
D.,Técnica: Q.F.Jefferson L. Garbin - Reg. Prof. W 4372
EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS Mi'DICAS AV. GRAL. SANTOS Y TEOOORO S. MONGELÓS.
TEL: 220 418 o 203113.
Importado de: sanofi-aventis Argentina S.A.

Última Revisión: CCDS V13 CoPlavix_PIP _sav007/Ene16 - Aprobado por Disposición NQ

lsanofi-

Última Revisión: CCOS V13_CoPlavix_ PIP_sav007/Ene16 - Aprobado por
Disposición N" ..
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