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BUENOS AIRES, r01 OCT 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-009358-10-8 del Registro de la Administracidén

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA
S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada PLAVIX / CLOPIDOGREL 75mg, Forma farmacéutica y concentracién:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 75mg, aprobada por Certificado N° 47.494.

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.

Que a fojas 127 obra el informe técnico favorable de la Direccion de Evaluacion de

Medicamentos.
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Que se actia en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y

425/10.

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

ARTICULO 1°. - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal
denominada PLAVIX / CLOPIDOGREL 75mg, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 75mg, aprobada por Certificado N° 47.494 y Disposicion N°
7297/98, propiedad de la firma SANOQOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan
de fojas 68 2 85,87 a 104 y 106 a 123,

ARTICULO 2°. - Sustitiiyase en el Anexo Il de la Disposicion autorizante ANMAT N° 7297/98
los prospectos autorizados por las fojas 68 a 85 de las aprobadas en el articulo 1°, los que
integraran en el Anexo I de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de modificaciones el cual pasa a
formar parte integrante de la presente disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N°
47.494 en los términos de la Disposicion ANMAT N° 6077/97.

~ ARTICULO 4°. - Registrese; girese a la Coordinacion de Informética a los efectos de su inclusion

en el legajo elgctronico, por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, girese al Departamento
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de Registro para que efectie la agregacion del Anexo de modificaciones al certificado original y

entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién. Cumplido, archivese PERMANENTE.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-009358-10-8 J -,
DISPOSICION N° 1§ 0 3 A ﬂ R

J8 Dr. OTTO A. ORSI

SUB-INTERVENTOR

AXNM.AT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Interventor de la Administracion Nacional ge Uedsm tos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), autorizé mediante Disposicion § ..................... a los efectos de su anexado en el
Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N® 47.494 y de acuerdo a lo solicitado por
la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., del producto inscripto en el registro de
Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: PLAVIX / CLOPIDOGREL 75mg, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 75mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 7297/98..-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-009131-98-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion N°|Prospectos de fs. 68 a 85, 87 a
6497/09.- 104 y 106 a 123, corresponde
desglosar de fs. 68 a 85.-

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autorizacién antes mencionado.

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

SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., Titulg d&}:fertiﬁcado de Autorizacion N° 47.494 en
(RAF

la Ciudad de Buenos Aires, a los dias......... ,del mes de........ de 2010

Expediente N° 1-0047-0000-009358-10-8
DISPOSICION N° B 0 34 ITEBLN
js ’ : pr/OTTO A ORgN gERa
v
\ s S.T.;I.En:&'ﬂ.
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PROYECTO DE PROSPECTO 6 0 3 4 N
PLAVIX® N
CLOPIDOGREL 75 mg
Comprimidos recubiertos — via oral
Venta bajo receta Industria francesa

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel 75 mg

Excipientes. Aceite de ricino hidrogenado 3,3 mg; Celulosa microcristalina 31,0 mg;
Hidroxipropilcelulosa 12,8 mg; Macrogol 6000: 34,0 mg; Manitol: 68,925 mg; Recubrimiento.
Opadry rosado tipo 32K 14834 (tactosa monohidrato, hipromelosa, didxido de titanio, triacetina,
oxido de hierro rojo) 7,5 mg. Cera carnauba: ¢.s.

NO USAR St LA LAMINA QUE PROTEGE LOS COMPRIMIDOS NO ESTA INTACTA.

ACCION TERAPEUTICA
Antitrombaético/antiplaquetario.
Cédigo ATC: BO1AC04

INDICACIONES
PLAVIX® estd indicado en adultos para la prevencion de eventos aterotrombéticos:

Infarto de miocardio (IM) reciente, accidente cerebro vascular reciente, o enfermedad
arterial periférica establecida:

Para pacientes con antecedentes de infarto de miocardio reciente (IM), accidente
cerebrovascular reciente o enfermedad arterial periférica establecida, clopidogrel ha
demostrado que reduce la tasa de eventos finales combinados de nuevo accidente cerebro
vascular isquémico (fatal o no), nuevo M (fatal o no) y otro tipo de muerte vascular.

Sindrome coronario agudo:

- Para pacientes con sindrome coronaric agudo sin elevacion del segmento ST (angina
inestable o infarto de miocardio sin onda Q), inclusive aquellos que deben ser tratados
médicamente y los que deben ser sometidos a intervencién coronaria percutanea {con 0 sin
stent) o cirugia de by-pass arterial coronario, se ha demostrado que PLAVIX® disminuye la
tasa de eventos finales combinados de muerte cardiovascular, IM o ACV, asi como la tasa
de eventos finales combinados de muerte cardiovascular, IM, ACV o isquemia refractaria.

- Para pacientes con infarto de miocardio agudo con elevacion del segmento ST, se ha
demostrado que clopidogrel disminuye la tasa de muerte por cuaiguier causa y la tasa de
eventos finales combinados de muerte, re-infarto 0 accidente cerebro vascular,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

MODO DE ACCION/CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS

Clopidogrel es una pro-droga, uno de cuyos metabolitos es un inhibidor de la agregacion
plaquetaria. Clopidogrel debe ser metabolizado por enzimas CYP450 para producir el
metabolito activo que inhibe ia agregacién plaquetaria. EIl metabolito active de clopidogrel
inhibe selectivamente la unién del adenosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Yq, y
la activacion subsiguiente del complejo GPIlb-llla (Glicoproteina Ilb-llla) mediada por ADP,
inhibiendo de esta forma la agregacién plagquetaria.

Debido a la irreversibilidad de la union, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el
resto de su vida (aproximadamente 7-10 dias) y la recuperacion de la funciéon plaquetaria
normal se produce a una velocidad consistente con la reposicién de las mismas. La agregacion
plaquetaria inducida por otros agonistas det ADP, es también inhibida a través del bloqueo de
la amplificacion de la activacion plaquetaria por la liberaciéon de ADP.
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Considerando que el metabolito activo se forma por las enzimas CYP450, algun: \dg Iaa‘*f
cuales son polimérficas o sujetas a la inhibicién por otras drogas, no todos los 3&@?&//
tendran una adecuada inhibicion plaquetaria.

La administracién de dosis repetidas de 75 mg/dia produce desde el primer dia, una inhibicion
sustancial de la agregacién plaquetaria inducida por ADP; ésta aumenta progresivamente y
aicanza el estado de equiiibrio (steady state) entre el dia 3 y el 7. En el estado de equilibrio, el

nivel medio de inhibicion observado con una dosis de 75 mg/dia estd entre el 40% y 60%. En
general, la agregacion plaquetaria y el tiempo de sangria vuelven gradualmente a los valores
basales dentro de los 5 dias posteriores a la suspension del tratamiento.

Estudios clinicos

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de clopidogrel en 4 estudios doble ciego en 81090
pacientes: el estudio CAPRIE, (clopidogrel vs. aspirina en Pacientes con Riesgo de Eventos
Isquémicos), una comparacion de clopidogrel con aspirina, y los estudios CURE (clopidogrel en
Angina Inestable para Prevenir Eventos Isquémicos), CLARITY-TiMI 28 (clopidogrel como
Terapia Adyuvante de Reperfusion - Trombdlisis en e! infarto de Miocardic) y COMMIT/CCS-2
(clopidogre! y metoprolol en estudio de infarto de miocardio / segundo estudio cardiaco chino)
una comparacién de ciopidogrel frente a placebo, ambos farmacos en combinacion con AAS y
otras terapias estandar.

Infarto de miocardio reciente (M), accidente cerebrovascular (ACV) reciente o
enfermedad arterial periférica establecida.

El estudio CAPRIE fue un estudio de 304 centros, intemacional, randomizado, doble ciego, de
grupos paralelos, de 19.185 pacientes que compar6 a PLAVIX® (75 mg diarios) con aspirina
(325 mg diarios). Los pacientes randomizados presentaban: 1) antecedentes recientes de
infarto de miocardio (dentro de los 35 dias); 2) antecedentes recientes de accidente
cerebrovascular isquémico (dentro de los 6 meses) con al menos una semana de signos
neuroldgicos residuales; o 3) enfermedad arterial periférica establecida. Los pacientes
recibieron el tratamiento randomizado durante un promedio de 1,6 afios (méximo de 3 afios).

El resultado primaric del ensayo fue el tiempo transcurrido hasta que se produjo et primer
accidente cerebrovascular isquémico nuevo (fatal o no), el nuevo infarto de miocardio (fatal o
no), u otra muerte vascular. Todas las muertes no facilmente atribuibles a causas no vasculares
fueron clasificadas como vasculares.

PLAVIX® se asocié con una menor incidencia en los resultados de eventos de cada clase. La
reduccion del riesgo real (9,8% vs. 10,6%) fue del 8,7%, P=0,045. Se obtuvieron resuitados
similares cuando se contaron la mortalidad por todas las causas y los accidentes
cerebrovasculares por todas las causas en lugar de la mortalidad vascular y los accidentes
isquémicos (reduccidn del riesgo 6,9%). En los pacientes que sobrevivieron a un accidente
cerebrovascular 0o a un infarto de miocardio durante el estudio, 1a incidencia de los eventos
subsiguientes volvié a ser inferior en el grupo PLAVIX®.

La aspirina es en si misma efectiva (vs. Placebo) al reducir eventos cardiovasculares en
pacientes con infartos de miocardio o accidentes cerebrovasculares recientes por lo que la
diferencia entre PLAVIX® y placebo, a pesar de no haberse medido directamente, es
considerable.

Las curvas que muestran el indice global de eventos aparecen en la Figura 1. Las curvas de
eventos se separaron pronto y continuaron divergiendo durante el periodo de seguimiento de 3
afios.
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Figura 1: Eventos Vasculares Fatales o No Fatales en el Estudio CAPRIE \__ '
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Meses de seguimiento

A pesar de que ei ensayo CAPRIE no fue diseflado para evaluar el beneficio relativo de
PLAVIX® sobre ta aspirina en los subgrupos individuales de pacientes, el beneficio parecié ser
mayor en pacientes que se habian incorporado al estudio por enfermedad vascular periférica
(especialmente aquellos que también tenian antecedentes de infarto de miocardio) y menor en
los pacientes con accidente cerebrovascular. En pacientes que se incorporaron al estudio sobre
la tinica base de un infarto de miocardio reciente, PLAVIX® no fue numeéricamente superior a la
aspirina.

Sindrome coronario agudo

El estudio CURE incluyé 12.562 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del
segmento ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q) y que se presentaron dentro
de las 24 horas siguientes al inicio del episodio mas reciente de dolor precordial o sintomas
compatibles con isquemia. Los pacientes fueron randomizados para recibir PLAVIX® (dosis de
carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia) o placebo y fueron tratados hasta el plazo de un afio.
Los pacientes también recibieron aspirina (75-325 mg una vez por dia) y otras terapias
estandar como heparina. No se permitié el uso de inhibidores de GPIIb/llla durante tres dias
antes de {a randomizacion.

El numero de pacientes que experimentaron el resuitado primario (muerte CV, IM, o accidente
cerebrovascular) fue 582 (8,30%) en el grupo tratado con PLAVIX® y 718 (11,41%) en el grupo
tratado con placebo, con una reduccion del riesgo relativo det 20% (IC del 95% de 10%-28%;
p=0.00009) para el grupo tratado con PLAVIX® (ver Tabla 2).

Al finalizar los 12 meses, la cantidad de pacientes que experimentaron el resultado co-primario
(muerte CV, IM, accidente cerebrovascular o isquemia refractaria) fue 1035 (16,54%) en ei
grupo tratado con PLAVIX® y 1187 (18.83%) en el grupo tratado con placebo, con una
reduccion del riesgo relativo del 14% (IC del 95% de 6%-21%), (p=0,0005) para el grupo
tratado con PLAVIX®.

En el grupo tratado con PLAVIX®, cada componente de los dos puntos finales primarios
{muerte CV, IM, accidente cerebrovascular, isquemia refractaria) ocurrié con menor frecuencia
que en el grupo fratado con placebo.

dehtina S.A. C s -
tA. Cantén sanofi-averfis Argentaa S.A.

sanofi-aeils Arg

Concepdlan A M.

T Hernan Estevel
Farmacéulico - BALNL ‘.3'585

Co-Director TEcHico

Pag. 3de 18 Ultima Revisién: 2CDS V12 Plavix_ sav005/May10 - Aprobadoe por Disposicion N°




[}
sanofi aventis
Figura 2: Muerte Cardiovascular, infarto de Miocardio y Accldente%efebrovascular en el

Estudio CURE
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* Se utilizaron otras terapias estandar segan la necesidad

Los beneficios de clopidogrel sulfato hidrogenado se mantuvieron durante todo el curso del
ensayo (hasta 12 meses). (Ver Figura 2).

En CURE, el uso de PLAVIX® se asocié con una menor incidencia de muerte CV, IM ¢
accidente cerebrovascular en poblaciones de pacientes con caracteristicas diferentes (edad,
género, raza, enzimas cardiacas elevadas, depresion del ST >1,0mm, diabetes, IM previo,
ACYV previo).

Los beneficios asociados con PLAVIX® fueron independientes de! uso de otras terapias
cardiovasculares agudas y a largo plazo, que incluyen heparina/HBPM (heparina de bajo peso
molecular), inhibideres IV de glicoproteina llbAllla (GPllbtlia), agentes hipolipemiantes,
betablogueantes e inhibidores de ta ECA (enzima convertidora de angiotensina). La eficacia de
PLAVIX® se observé independientemente de la dosis de aspirina. El uso de anticoagulantes
orales, drogas antiplaquetarias no incluidas en el estudio y AINES no estaba permitido en
CURE. El uso de PLAVIX® en CURE se asocid con una disminucién en el uso de terapia
trombolitica e inhibidores de GP!lbAlla y no produjo ningun impacto en el namero de pacientes
tratados con CAGB ¢ PCl (con o sin stent),

En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, la seguridad y la
eficacia de clopidogrei han sido evaluadas en dos estudios randomizados, doble ciego, con
control de placebo, COMMIT (un amplio estudio de resultados que se realizé en China) y
CLARITY (un estudio de soporte de un punto final secundario realizado a nivel intemacional).

El ensayo randomizado, doble ciego, con controi de placebo CLARITY incluy6 3.491 pacientes
que se presentaron dentro de !as 12 horas det inicio de un infarto de miocardio con elevacion
dei segmento ST y estaban planificados para terapia trombolitica. Los pacientes fueron
randomizados para recibir PLAVIX® (dosis de carga de 300 mg, seguidos de 75 mg/dia) o
placebo hasta la angiografia, el alta o el Dia 8. Los pacientes también recibieron asgpirina (150 a
325 mg como una dosis de carga, seguidos por 75 a 162 mg/dia), un agente fibrinolitico y,
cuando fue necesario, heparina durante 48 horas. A los pacientes se les realizé un seguimiento
durante 30 dias.

E! punto final primario fue la aparicion combinada de una arteria ocluida relacionada con infarto
(definido como Flujo de Grado C 6 1 por TIM}) en el angiograma previo al alta, o muerte o
infarto recurrente de miocardio en el memento de iniciarse la angiografia coronaria.

Un total de 99,7% de los pacientes recibieron fibrinoliticos 89,5% heparina, 78,7%
betabloqueantes, 54,7% inhibidores de la ECA y 63% estatinas.
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La cantidad de pacientes que aicanzaron el punto final primario fue de 262 (15,0%) en el grupof\

tratado con PLAVIX® y 377 (21,7%) en el grupo de placebo, pero la mayoria de los eventos.se =
relacionaron con el punto final secundario de permeabilidad del vaso.

E! nimero total de pacientes con un evento componente (arteria relacionada al infarto ocluida,
muerte o IM recurrente) fue mayor que el nimero de pacientes con un evenio compuesto
porque algunos pacientes tenian méas de un unico tipo de evento componente.

El ensayo randomizado, doble ciego, controlado con placebo, de disefic factorial 2x2 COMMIT
incluy6 45.852 pacientes que se presentaron dentro de las 24 horas del inicio de los sintomas
con sospecha de infarto de miocardio con anormalidades del ECG (es decir, elevacion del
segmento ST, depresion del segmento ST o bloqueo de rama izquierda de! haz de His). Los
pacientes fueron randomizados para recibir PLAVIX® (75 mg/dia) o placebo, en combinacion
con aspinina (162 mg/dia), durante 28 dias o hasta que se produjera el alta del hospital, lo que
ocurriera pfimero.

Los puntos finaies co-primarios fueron la muerte por cuaiquier causa y el primer acontecimiento
de reinfario, accidente cerebrovascular o muerte.

PLAVIX® redujo de manera significativa el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en un
7% (p = 0,029), vy el riesgo relativo de la combinacion de re-infarto, accidente cerebrovascutar o
muerte en un 9% {p=0,002).

El efecto de PLAVIX® no difiri® de manera significativa en varios subgrupos previamente
especificados (sexo, edad al ingresar, horas desde el inicio, PAS, ritmo cardiaco, agente
fibrinolitico administrado, indice de pronéstico. asignacién a metoprolol) Ademas, el efecto fue
similar en ios subgrupos no previamente especificados que incluyeron aquellos basados en la
ubicacion det infarto, la clase Killip o antecedentes de IM.

Tales anaiisis de subgrupos deben interpretarse con mucha cautela.

Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de dosis orales unicas y repetidas de 75 mg por dia, clopidogrel es rapidamente
absorbido.

Ei pico promedio plasmético de ciopidogrel inalterado (aproximadamente 2.2-2.5 ng/mL
después de una dosis oral Unica de 75 mg) se observé aproximadamente 45 minutos después
de su administracién. La absorcién es al menos del 50% en base a la excrecién urinaria de los
mefabolitos de clopidogrel.

Distribucion

In vitro, clopidogrel y el metabolito principal circulante se unen de forma reversible a las
proteinas plasméticas humanas (98% y 94%, respectivamente). /n vitro, la unién es no
saturable hasta una concentracion de 100 mgil.

Metabolismo

E! clopidogrel es ampliamente metabolizado por el higado. In vitro e in vivo, clopidogrel se
metaboliza en funci6n de dos grandes vias metabdlicas: una mediada por estearasas y
conduce a la hidrolisis en su derivado carboxilico inactivo (85% de los metabolitos circulantes)
y, una mediada por multiples citocromos P450.

Clopidogrei se metaboliza en un primer metabolito intermedio, el 2-oxo-clopidogrel.
Posteriormente el metabolito intermedio del 2-oxo-clopidogrel resuita en la formacidon del
metabolito activo, un derivado tiol de clopidogrel. In vitro, esta via metabdlica es mediada por
CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito tiol activo, que ha sido aistado in vitro,
se une rapidamente y de forma irreversible a los receptores de plaquetas, lo que inhibe Ia
agregacion plaquetaria

Eliminacion

Tras una dosis oral de clopidogrel marcado con C** en humanos, aproximadamente el 50% se
excreta por orina y aproximadamente el 46% por via fecal en las 120 horas siguientes a la
administracion.
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Después de una Unica dosis oral de 75 mg, clopidogrel tiene una vida media de
aproximadamente 6 horas. La vida media de eliminacion de los principales metabolitos
circulantes (inactivos) fue de 8 horas tras la administracién unica y repetida.

Farmacogenética

Varios polimorfos de la enzima CYP450 activan al clopidogrel. La CYP2C19 esta involucrada
en la formacion de su metabolito activo y el metabolito intermedio 2-oxo-clopidogret.

El metabolito activo ciopidogrel, 1a farmacocinética y los efectos antiplaquetarios, medidos por
la agregacion plaquetaria en ensayos ex vivo, varian segun el genotipo CYP2C19.

El alelo CYP2C19*1 corresponde al metabolismo totaimente funcional mientras que los alelos
CYP2C19*2 y CYP2C19*3 corresponden al metabolismo reducide. Los alelos CYP2C19*2 y
CYP2C19*3 representan el 85 % de la funcidn reducida en blancos y el 99 % en Asiaticos.
Otros alelos asociados con el metabolismo reducido incluyen CYP2C19*4, *5, *6, *7, y *8, pero
estos son menos frecuentes en la poblacién general.

Las frecuencias publicadas para los fenotipos y genotipos comunes CYP2C19 son catalogadas
en la tabla siguiente.

Frecuencia de fenotipo y genotipo CYP2C19

Frecuencia (%)

Biancos Negros Chinos
{n=1356) {n=966) (n=573)
Metabolismo extenso: CYP2C19*1/1 74 66 38
Metabolismo mtegw;l?g?: CYP2C19*112 26 29 50
Metabolismo pobre: CYP2C19*2/*2, 2 4 14
*21*36*3M3

Hasta el momento, el impacto dei genotipo CYP2C19 sobre la farmacocinética del metabolito
activo de clopidogrei ha side evaluado en 227 pacientes de 7 estudios reportados.

Un metabolismo reducido del CYP2C19 en metabolizadores intermedios o pobre disminuy6 la
Cmax ¥ €l ABC del metabolito activo en un 30-50% luego de 300 6 600 mg de dosis de carga y
75 mg de dosis de mantenimiento.

l.a exposicién més baja al metabolito activo resufta en una menor inhibicién plaquetaria o en
una mayor reactividad plaquetaria residual

Hasta el momento, las respuestas antiplaquetarias disminuidas al clopidogrel han sido descritas
para metabolizadores intermedios y pobres en 21 estudios reportades que implican 4,520
pacientes. La diferencia relativa en la respuesta antiplaquetaria entre grupos de genotipos varia
a través de estudios dependiendo del método utilizado para evaluar la respuesta, pero es
tipicamente mayor que el 30 %.

La asociacion entre el genotipo CYP2C19 y el resultado del tratamiento de clopidogrel fue
evaluada en 2 analisis de ensayo clinico post-hoc (subestudios de CLARITY-TIMI 28 [n=465] y
TRITON-TIMI 38 [n=1,477]) y 5 estudios de cohorte (n ol =6,489). En CLARITY-TIMI 28 y en
uno de los estudios de cohorte (n=765; Trenk)}, las tasas de eventos cardiovasculares no se
diferenciaron considerablemente por el genotipo. En TRITON-TIMI 38 y en 3 estudios de
cohorte (n = 3,518; Collet, Sibbing, Giusti), los pacientes con una alteracion del estado
metabolizador (intermedio y pobre combinado) tenian una tasa mas alta de eventos
cardiovasculares {muerte, infarto de miocardio, y accidente cerebrovascular) o trombosis de
stent comparada a metabolizadores extensos.

En el quinto estudio de cohorte (n=2,208; Simon), ia tasa de eventos aumentada fue observada
sOle en metabolizadotes pobres.

Pruebas farmacogenéticas pueden identificar genotipos asociados con la variabilidad en la
actividad CYP2C19.

TP, s é%%e 18 Ultima Revisién: CCDS V1 vix) sav05/May10 - Aprobado por Disposicion N°
sanohi-ave A

Concepcidn A, M. Canldn
Apoderada sanofi-averlisrgantha .o
’ Haernan Esteves



sanofi avent
6034 |

Puede haber variantes genéticas de otras enzimas CYP450 con defectos en la cap
formar el metabolito activo de clopidogrel.

Poblaciones especiales

La farmacocinética del metabolito activo del clopidogrel no se conoce en estas poblaciones
especiales.

Género

En un pequefio estudic que comparaba hombres y mujeres, menor inhibicion de la agregacién
plaquetaria inducida por ADP se observd en las mujeres, pero no hubo diferencias en la
prolongacién de tiempo de sangrado. En un estudio clinico controlado (clopidogrel vs aspirina
en pacientes con Riesgo de eventos isquémicos; CAPRIE), la incidencia de los resultados de
eventos clinicos, otros eventos adversos clinicos, y anomalias en los parametros clinicos de
laboratorio fue similar en hombres y mujeres.

Pacientes de edad avanzada

En voluntarios de edad avanzada (275 afios) comparados con voluntarios jévenes sanos, no
hubo diferencias en la agregacion plaquetaria y en el tiempo de sangrado. No es necesario el
ajuste de la dosis para las personas de edad avanzada.

Pacientes pediatricos

No hay informacién disponible.

Insuficiencia hepética

Después de dosis repetidas de clopidogrel de 75 mg por dia durante 10 dias en pacientes con
insuficiencia hepética severa, la inhibicion de la agregacién plaquetaria inducida por ADP fue
similar a la observada en sujetos sanos. La media de la prolongacién del tiempo de sangria
también fue similar en ambos grupos.

Insuficiencia renal

Después de dosis fepetidas de clopidogrel de 75 mg por dia en pacientes con insuficiencia
renal severa (aclaramiento de creatinina de 5 a 15 mi/min.), la inhibicién de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en individuos voluntarios
sanos, sin embargo, la prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar a la de los voluntarios
sanos que recibian 75 mg de clopidogrel por dia.

Origen étnico

La prevalencia de los alelos CYP2C19 resulta en un metabolismo intermedio y pobre de
CYP2C19 diferenciado segln el origen étnico (véase Farmacocinética, Farmacogenética).

En la literatura, hay escasez de datos disponibles sobre las poblaciones de Asia como para
evaluar Ia implicancia clinica del genotipo de este CYP en los eventos clinicos.

Datos preclinicos sobre seguridad

Farmacologia animal

Estudios farmacolégicos de seguridad no revelaron ningln efecto en los sistemas: Nervioso
Central, cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal y renal.

Toxicidad aguda

En dosis muy altas (21500 mg/kg), se reportd una mala tolerabilidad en ratas, ratones y
babuinos.

Toxicidad crénica

Durante los estudios preclinicos en ratas y babuinos, los efectos observados con mayor
frecuencia en muy altas dosis (mas de 300 veces la dosis terapéutica de 75 mg/dia sobre una
base de mg/kg) fueron: gastritis agudas, erosiones gastricas y/o vomitos. En dosis mas bajas,
se observd en ratones, ratas y babuinos, un aumento de! pesc det higado asociado con
aumento del nivel del colesterol en plasma en ratas y babuinos, y una ligera hipertrofia del
reticulo endoplasmico lisg en hepatocitos centro-jobuliliares de rata. No se observaron cambios
histopatologicos en ratones 0 babuinos. Los resultados hepaticos fueron consecuencia de un
efecto sobre las enzimas metabdlicas hepaticas observadas a altas dosis, fendmeno que
generalmente se reconoce como no relevante en humanos que reciben dosis terapéuticas mas
bajas. Después de una afto de tratamiento a dosis que representen, al menos 7 veces (ratas) o
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Carcinogenicidad

No hubo evidencia de tumorogenicidad cuando clopidogre! se administré durante 78 semanas a

ratones y 104 semanas a ratas en dosis de hasta 100 mg/kg/dia, lo que ofrece una exposicion

plasmatica 25 veces mayor a ia humana a la dosis diaria recomendada de 75 mg/dia.

Genotoxicidad

Clopidogrei fue ensayado en diferentes estudios sobre genotoxicidad in vitro e in vivo y no

maostrd actividad genotéxica.

Teratogenicidad y Trastornos de Ia fertilidad

Se ha observado que clopidogrel no ejerce ningun efecto sobre ia fertilidad de las ratas machos

y hembras y que no posee efecto teratégeno en la rata ni en eI conejo {en dosis de hasta 52

veces la dosis humana recomendada sobre una base de mg/m?)

Cuando se administré a ratas en periodo de lactancia, clopidogre! caus6 un ligero retraso en el

desarrollo de las crias. Estudios farmacacinéticos especificos llevados a cabo con clopidogrel

marcado radiactivamente, han mostrado que clopidogrel o sus metabolitos son excretados con

la leche. Consecuentemente, no se puede excluir un efecto directo (ligera toxicidad) o un efecto

indirecto (baja palatabilidad).

POSOLOGIA/DOSIFICACION — FORMA DE ADMINISTRACION
Clopidogret! puede administrarse con o sin alimentos.

1) Infarto del miocardio reciente, accidente cerebro vascular reciente, 0 enfermedad
arterial periférica establecida.
Ciopidogrel debe administrarse en una toma unica diaria de 75 mg

2) Sindrome Coronario Agudo:

» Para pacientes con sindrome coronario agudo sin eievacion del segmento ST (angina
inestable o infarto de miocardio sin onda Q), el tratamiento con clopidogre! debe iniciarse
con una dosis (nica de carga de 300 mg y posteriormente debe continuarse con una dosis
de 75 mg una vez al dia en combinacién con 75 mg a 325 mg de acido acetilsailicilico
(aspirina} al dia. En el estudio CURE, la mayoria de los pacientes con sindrome coronario
agudo, recibieron también heparina.

s Para pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, la dosis
recomendada de clopidogrel es de 75 mg una vez al dia, administrada en combinacién con
acido acetilsalicilico (aspirina) con o sin tromboliticos. Clopidogrel puede ser iniciado con o
sin dosis de carga (en el estudio CLARITY se usaron 300 mg).

3) Farmacogenética

El status metabdlico disminuido de CYP2C19 estd asociado con una disminucion de la
respuesta a clopidogrel. EI régimen de dosis Optimo para los que tienen el metabolismo
disminuido todavia debe ser determinado (véase “Advertencias y Precauciones:
Farmacogenética”).

4) Poblaciones especiales

Nifos

La seguridad y eficacia no han sido establecidas.

Pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia hepatica ¢ renal.

No es necesario el ajuste de dosis (véase “Precauciones”, “Farmacocinética: Poblaciones
Especiales’

CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad conocida al principio activo o0 a alguno de los excipientes.
- Hemorragia patolégica activa, como por ejemplo ulcera péptica o hemorragia intracraneal.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES '
Debido al riesgo de sangrado y de reacciones adversas hematologicas, en caso de smtomas
clinicos que sugieran sangrado en el curso def tratamiento, considerar la realizacion de
recuento de células sanguineas y/u ofras determinaciones que se estimen apropiadas (véase
"Reacciones Adversas’).

Tal como ocurre con otros farmacos antiagregantes, administrar el clopidogrel con precaucion
en pacientes con riesgo de sangrado aumentado por traumatismo, cirugia u otras patologlas. Si
un paciente debe ser sometido a cirugia programada y el efecto antiplaquetario no es deseado,
clopidogrel debera ser discontinuado 5 a 7 dias antes de la cirugia.

En pacientes con ACVi transitorio o stroke, y que tengan riesgo alto de eventos isquémicos
recurrentes, la combinacion de aspirina y clopidogrel ha demostrado aumentar los sangrados
mayores. Por lo tanto, tal asociacion debe considerarse con precaucién fuera de las situaciones
clinicas donde la combinacién probé ser beneficiosa.

El clopidogrel prolonga el tiempo de sangria y debe administrarse con precaucion en pacientes
que presentan lesiones con propension a sangrar (particularmente gastrointestinales e
intraoculares).

Advertir a los pacientes de que puede llevar mas tiempo que el habitual detener un sangrado
cuando se esta en tratamiento con clopidogrel solo 0 en combinacion con Aspirina, e indicarles
que deberan informar a su médico cualquier sangrado no habitual (por lugar de ocurrencia o
duracion). Antes de someterse a alguna cirugia y de iniciar un tratamiento con cualquier otro
medicamento, los pacientes deberan informar a su médico y a su dentista que estan tomando
clopidogrel.

Tras la administracién de clopidogrel, muy raramente se han reportado casos de plrpura
frombocitopénica trombética (PTT), en ocasiones luego de un tratamiento corto. lguta se
caracteriza por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada ya sea con
alteraciones neurologicas, disfuncién renal o fiebre. La PTT es una condicién potenciaimente
mortal cuyo tratamiento debe ser inmediato e incluir plasmaféresis (intercambio de piasma).
Farmacogenética: En base a datos de literatura, los pacientes con una funcién de CYP2C19
genéticamente disminuida tienen una menor exposicion sistémica al metabolito activo de
clopidogre! y una respuesta antiplaquetaria disminuida, exhibiendo generalmente una mayor
tasa de eventos cardiovasculares fuego de un infarto de miocardio, que aqueilos pacientes con
una funcién del CYP2C19 normal.

Hay experiencia terapéutica limitada con clopidogret en pacientes con insuficiencia renal
severa, por lo que se lo debe utilizar con precaucion en tales casos.

La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia hepéatica severa que pueden sufrir
diatesis hemorragicas. En consecuencia, el clopidogrel debe administrarse con precaucion a
este grupo de patientes.

Debido al riesgo aumentado de sangrado, ta coadministracién de clopidogre! y warfarina debers
realizarse con extrema precaucion.

Aquellos medicamentos que podrian inducir lesiones gastrointestinales {como e! &cido
acetitsalicilico/AAS y Antiinflamatorios No esteroideos) deberian ser utilizados con precaucion
en pacientes que ingieren clopidogrel.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de clopidogrel sobre estas actividades es nula o insignificante.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactosa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deberian tomar este medicamento.

Interacciones

Tromboliticos: la seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel, trombogiiticos y
heparina fue evaluada en pacientes con infarto de miocardio reciente. La incidencia de
sangrado clinicamente significativo fue similar a la observada cuando los tromboliticos y ia
heparina son coadministrados con AAS.
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Inhibidores de la GP lib/lla: debido a la posibilidad de interaccién farmacodinamica entre el

ciopidogre! y los inhibidores de la GP ilb/iila, su administracién concomitante debera realizarse
con precaucion.

Anticoagulantes inyectables {(heparina): en un estudio clinico llevado a cabo en voluntarios
sanos, €l clopidogrel no indujo necesidad de modificar la dosis de heparina ni alteré ios efectos
de esta Ultima sobre la coaguiacién. La coadministracion de heparina no tuvo efecto sobre 1a
inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por clopidogrel. Debido a la posibilidad de
interaccion farmacodindmica, la coadministracion de heparina y clopidogrel debera realizarse
con precaucion.

Anticoagulantes orales (warfarina): debido al riesgo aumentado de sangrado, la
coadministracién de clopidogrel y warfarina debera realizarse con exirema precaucion.

Acido acetilsalicilico: el AAS no modificé la inhibicién mediada por clopidogrel de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, pere e! clopidogrel potencit el efecto del AAS sobre
la agregacion plaquetaria inducida por colageno. Sin embargo, la administracion concomitante
de 500 mg de AAS dos veces al dia durante 24 horas no aumento significativamente el
alargamiento del tiempo de sangrado inducido por la ingesta de clopidogrel. Debido a la
posibilidad de interacciéon farmacodinamica, la coadministracion de clopidogrei y AAS debera
realizarse con precaucion (véase “Advertencias y Precauciones”. Sin embargo, clopidogrel y
AAS (75-325 mg una vez al dia) han sido coadministrados durante un periodo de hasta 1 afio.
Antiinflamatorios no esteroides: en un estudio clinico realizado en voluntarios sanos, la
administracion concomitante de clopidogre! y naproxeno aumentd la pérdida de sangre
gastrointestinal oculta. Sin embargo, debido a la falta de estudios sobre interacciones con otros
AINEs, no estd claro hasta el presente si existe incremento del riesgo de hemorragia
gastrointestinal con todos los AINEs. Por consiguiente, la coadministracion de clopidogrel y
AINEs incluyendo inhibidores la Cox-2, debera realizarse con precaucién (véase “Advertencias
y Precauciones”).

Otros tratamientos concomitantes: considerando que clopidogrel es metabolizado a su
metabolito activo en parte por la CYP2C19, el uso de drogas que inhiben la actividad de esta
enzima se espera que reduzcan los niveles del metabolito activo de clopidogrel y una reduccién
en su eficacia clinica. El uso concomitante de drogas que inhiben la CYP2C19 (ej. omeprazo!)
debe ser desalentado.

Se han realizado diversos estudios clinicos con clopidogrel y otras medicaciones concomitantes
para investigar el potencial de interacciones farmacocinélica y farmacodinamica. No se
observaron interacciones farmacodinamicas clinicamente significativas al coadministrar
clopidogrel con atenolol, nifedipina o con ambos en forma conjunta. Ademas, la actividad
farmacodinamica de clopidogrel no se vio significativamente influenciada por ia administracién
conjunta de fenobarbital, cimetidina o estrogenos.

No se observd modificacién de la farmacocinética de digoxina o teofilina por la coadministracion
de clopidogrel. Los antiacidos no modificaron el grado de absorcion de clopidogrel.

Los datos obtenidos en estudios realizados con microsomas hepéticos humanos indicaron que
el acido carboxilico, metabolito de clopidogrel, podia inhibir la actividad del citocromo P450
2C9. Sin embargo, in vivo, clopidogrel no modifica la farmacocinética de la S-warfarina
(sustrato tipico del CYP2C9). En consecuencia, es poco factible que clopidogrel pueda interferir
con el metabolismo de farmacos tales como fenitoina y tolbutamida, y AINEs (analgésicos no
esteroideos), que son metabolizados por el citocromo P450 2C9. Los datos obtenidos a partir
del estudio CAPRIE indican que la fenitoina y la tolbutamida pueden administrarse
conjuntamente con clopidogrel en forma segura.

Ademas de la informacion antes mencionada sobre interacciones especificas, los pacientes

_enrolados en grandes estudios clinicos como el CAPRIE y el CURE recibieron una variedad de

medicacién concomitante, por gj., diuréticos, B-bloqueantes, IECAs (inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina), antagonistas del calcio, farmacos hipolipemiantes,
vasodiiatadores coronarios, antidiabéticos (inclusive insulina), antiepilépticos, terapia hormonal
sustitutiva y antagonistas de ia GP libfllla sin evidencias de interacciones adversas
clinicamente significativas.

Embarazo
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Se han realizado estudios de reproduccion en ratas con dosis de hasta 500 mg/kg po%bn i;; /

conejos con dosis de hasta 300 mg/kg por dia y no han revelado ninguna evidencia de
alteracion de la fertilidad o dafio para el feto debido a clopidogrel.

Se recomienda no administrar clopidogrel durante el embarazo -a menos que la opinidén del
medico tratante determine una clara necesidad- dado que no se dispone de estudios clinicos
bien controlados en mujeres embarazadas y que los estudios en animales no siempre pueden
extrapolarse a los seres humanos.

L.actancia

Estudios en ratas han demostrado que clopidogrel y/o sus metabolitos son excretados en la
leche. Se desconoce si clopidogrel es excretado en la leche humana. Debido a que muchas
drogas se excretan en leche humana y al riesgo potencial de efectos adversos serios para los
lactantes, debera establecerse en cada caso la necesidad de suspender la lactancia o la
droga..

Carcinogénesis

Los estudios realizados en ratas y ratones no mostraron evidencias de carcinogenicidad
atribuible at clopidogret.

Empleo en pacientes con deterioro renal

Utilizar con precaucion (véase “Caracteristicas farmacolégicas y propiedades® y “Advertencias y
Pracauciones”).

Empleo en pacientes con deterloro hepético

Véase "Advertencias y Precauciones’).

Empleo en pacientes de edad avanzada

No requiere ajuste de dosis (véase “Caracteristicas farmacolbgicas y Propiedades® y
“Posologfa/Dosificacion - Forma de Administracion”).

REACCIONES ADVERSAS

A) EXPERIENCIA PROVENIENTE DE LOS ENSAYOS CLINICOS

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 42.000 pacientes, incluyendo mas de
9.000 ftratados durante un afio o mas. Los efectos adversos clinicamente relevantes
observados en los estudios CAPRIE, CURE, CLARITY y COMMIT se exponen a continuacion,
Clopidogrel 75 mg/dia fue bien tolerado en comparacion con AAS 325 mg/dia en el estudio
CAPRIE. En este estudio, la tolerancia global de clopidogrel fue similar a AAS,
independientemente de la edad, sexo y raza.

A.1. Trastornos hemorragicos

En el estudio CAPRIE la incidencia global de hemorragia en pacientes tratados tanto con
clopidogrel como AAS fue del 9,3%. La incidencia de casos graves fue del 1,4% para
clopidogrel y del 1,6% para AAS. En pacientes que recibieron clopidogrel, la incidencia de
hemorragia gastrointestinal fue del 2,0% y el 0,7% requirié hospitalizacién. En los pacientes
que recibieron AAS, las tasas respectivas fueron 2,7% y 1,1%.

La incidencia de otras hemorragias fue mayor en el grupo de clopidogre! respecto del de AAS
{7,3% versus 6,5%). Sin embargo, la incidencia de efectos adversos graves fue similar en
ambos grupos de tratamiento (0,6% versus 0,4%). Los efectos adversos reportados mas
frecuentemente en ambos grupos de tratamiento fueron purpura, contusiones y epistaxis. Otros
efectos adversos comunicados con menos frecuencia fueron hematoma, hematuria y
hemorragia ocular (principalimente conjuntival).

La incidencia de hemorragia intracraneal fue del 0,4% en pacientes que recibieron clopidogrel y
del 0,5% en pacientes que recibieron AAS.

En el estudio CURE hubo un aumentoc en sangrados menores y mayores entre el grupo
clopidogrel + AAS comparado con el grupo placebo + AAS (tasas de eventos 3,7 % vs. 2,7 %
respectivamente para mayores y 5,1% vs 2,4% para menores). Los sitios principales de
sangrado mayores incluyeron el aparato gastrointestinal y en los sitios de puncién arterial.

El aumento de sangrado con riesgoe de vida en el grupo clopidogrel + AAS comparado al grupo
placebo + AAS no fue estadisticamente significativo (2,2% vs 1,8%). No hubo diferencias entre
los dos grupos en la tasa de sangrados mortales (0,2% vs 0,2%). Pero la tasa de sangrados
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mayores sin riesgo de vida, fue significativamente mas alto con clopidogrel+AAS 1,6% vs\1§%f3 i
con placebo+AAS. La incidencia de sangrado intracraneal fue del 0,1% en ambos grupos.
La tasa de eventos de sangrados mayores con clopidogrel + AAS fue dosis-dependiente
respecto de AAS (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%), iguaimente ocurrié con
los eventos de sangrados mayores con placebo+AAS (<100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%;
>200 mg: 4,0%).
No hubo ningin exceso de sangrados mayores dentro de los 7 dias posteriores a by-pass
coronario en pacientes que suspendieron la terapia mas de cinco dias antes de la cirugla (4,4%
para el grupo clopidogrel+AAS vs 5,3% para el grupo placebo+AAS). Los pacientes que
pemmanecieron bajo tratamiento dentro de los 5 dias previos al by-pass presentaron un
porcentaje de eventos del 9,6% para el grupo clopidogrel+AAS y 6,3% para el grupo
piacebo+AAS.
En el estudio CLARITY, la incidencia de sangrados mayores (definidos como hemorragia
intracraneal o sangrado asociado con una disminucion de la hemoglobina > 5 g/di) fue similar
entre ios grupos (1,3 % versus 1,1% en los grupos clopidogrel + AAS y placebo + AAS,
respectivamente). Esto fue consistente en los subgrupos de pacientes definidos por sus
caracteristicas basales, y el tipo de fibrinoiitico o terapia con heparina. La incidencia de
sangrado fatal (0,8% versus 0,6% en los grupos, clopidogrel + AAS y placebo + AAS,
respectivamente) y de hemorragia intracraneal (0,5% vs. 0,7% respectivamente) fue menor y
similar en ambos grupos.
En el Estudio COMMIT, el indice general de sangrados mayores no cerebrales o sangrados
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos.

A.2. Trastornos hematoldgicos

En el estudio CAPRIE se observé neutropenia severa (<0,45 G/L) en 4 pacientes (0,04%)
tratados con clopidogrel y en 2 pacientes del grupo AAS (0,02%).

Dos de los 9599 pacientes que recibieron clopidogrel y ninguno de los 9586 pacientes que
recibieron AAS presentaron recuentos de neutréfilos con valor cero. Hubo un caso de anemia
aplasica durante el tratamiento con clopidogrel.

Aunque el riesgo de mielotoxicidad con clopidogrel parece ser muy bajo, esta posibilidad
deberfa considerarse cuando un paciente bajo tratamiento con clopidogrel desarroila fiebre u
otros signos/sintomas de infeccién.

La incidencia de trombocitopenia severa (<80 G/i.) fue del 0,2% para clopidogret y del 0,1%
para AAS. Se han notificade muy raramente casos de recuento de plaquetas <30 G/L.

A.3. A continuacién se presentan otras reacciones adversas farmacolégicas clinicamente
relevantes observadas en los estudios CAPRIE, CURE, CLARITY y COMMIT con una
incidencia 2 al 0,1%, asi como todas las reacciones adversas farmacolégicas relevantes,
agrupadas segun su frecuencia en: muy frecuentes (210%); frecuentes (21 y <10%); poco
frecuentes (20,1%, <1%); raramente (20,01, <0,1%) y muy raramente (<0,01%)

Las reacciones adversas se preséntan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
frecuencia.

A.3.1. Trastornos del Sistema Nervioso Central y Periférico
= Poco frecuentes: cefalea, mareos y parestesia.
- Raramente: vértigo.
A 3.2, Trastornos gastrointestinales
- Frecuentes: dispepsia, dolor abdominal y diarrea.
- Poco frecuentes: nauseas, gastritis, flatulencia, constipacion, vomitos, Glcera gastrica
y tlcera duodenal.
A.3.3. Trastornos plaquetarios, hemorragicos y de coagulaciéon
- Poco frecuentes: aumento del tiempo de sangrado y disminucion del recuento de
plaquetas.
A.3.4. Trastornos de plel y anexos
= Poco frecuentes: rash, prurito.
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A.3.5. Trastornos de sistema reticulo-endotelial y de la férmula leucocitaria \\\';_ - /‘
- Poco frecuentes: leucopenia, disminucion del recuento de neutréfilos y eosinofilia—

B) INFORMACION OBTENIDA DESDE LA COMERCIALIZACION
Las reacciones adversas se han clasificado segin drganos/sistemas y frecuencia usando el
criterio anterior

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo

- Muy raramente: casos severos de sangrado principalmente en la piel, musculo esquelético,
ojos (conjuntival, ocular, retinal) y sangrado del tracto respiratorio; epistaxis, hematuria y
hemorragia de la herida quirdrgica, casos de sangrado con consecuencias fatales
(especialmente hemorragias infracraneales, gastrointestinales y retroperitoneales)

= Muy raramente: agranulocitosis, anemia apiasica/pancitopenia, purpura trombocitopénica
trombética (TTP).

Trastornos del sistema inmunitario

-~ Muy raramente: reacciones anafilactoides, enfermedad del suero.

Trastornos psiquiatricos

= Muy raramente: confusion, alucinaciones.

Trastornos del Sistema Nervioso

- Muy raramente: alteraciones del gusto.

Trastornos vasculares

= Muy raramente: vasculitis, hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

- Muy raramente: broncoespasmo, neumonitis intersticial.

Trastornos gastrointestinales

- Muy raramente: colitis (inclusive colitis ulcerosa o linfocitica), pancreatitis, estomatitis.

Trastornos hepato-biliares

- Muy raramente: hepatitis (no infecciosa), falia hepatica aguda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- Muy raramente: rash maculopapular o eritematoso, urticaria, prurito, angioedema,
dermatitis bullosa (eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrélisis epidémica
téxica), eczema y liquen plano.

Trastornos masculo-esqueléticos, 6seos y del tejido conectivo

= Muy raramente: artralgia, artritis, miaigia.

Trastornos renales y urinarios

= Muy raramente: glomerulonefritis.

Trastornos generales y en el lugar de adminlstraclén

= Muy raramente: fiebre.

Andlisis de laboratorio-evaluaciones diagnésticas

= Muy raramente: evaiuacién de funcion hepética anormal, incremenio de la creatinina
sanguinea.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion por administracién de clopidogrei puede provocar prolongacion del tiempo
de sangrado y subsecuentes complicaciones hemorragicas. En caso de observar sangrados,
debe considerarse la administracién de un tratamiento adecuado.

No se ha encontrado ningln antidoto contra la actividad farmacolégica de clopidogrel. Si se
requiere una correccion rapida de la proiongacion del tiempo de sangrado, una transfusion de
plaquetas puede revertir los efectos de clopidogrel.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia (léanse al final del prospecto).

sanoh»avgmis Argen!La SA

Herndn Estevez

sanofi-avephs Argelfting S.A,
; hoa o A
Concepc n,A‘,‘;'_Cden Fannarbunw Ve 13,585
Apoderada o-Director Tecnico

Pag. 13de 18 Uttima Revision: CCDS V12 Plavix_ sa /May10 - Aprobado por DISpOSiCIbn N°



SANOfi avent;s\

N 6034

\ \Onh_ﬂ/

[ FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE ]

PLAVIX® comprimidos recubiertos 75 mg

Lea cuidadosamente este folleto antes de la administracion de este medicamento.
+ Contiene informacién importante acerca de su tratamiento.
¢ Sitiene cualquier duda o no esta seguro de algo, pregunte a su médico o
farmacéutico.
+ Guarde este folleto, puede necesitar leerio nuevamente.
Verifique que este medicamento corresponda exactamente al indicado por su médico

1. QUE ES PLAVIX® Y PARA QUE SE UTILIZA

El principio activo es clopidogrel.

Cada comprimido recubierto contiene: 75 mg de clopidogrel para administracién oral.
Excipientes: manitol, hidroxipropilceiulosa, polietilenglicol 6000, celulosa microcristalina, aceite
de ricino hidrogenado, lactosa, hipromelosa, diéxido de titanio, triacetina, 6xido de hiefro rojo,
cera carnauba cs.

Los comprimidos de PLAVIX® son redondos, biconvexos de color rosa, estan
recubiertos con una pelicula y llevan grabados en una cara el numero “75"y en la otra el
numero “1171”.

Se presentan en estuches de cartén de 28 comprimidos en blister de PVC/PVDC/ aluminio o
biisters de aluminio faluminio.

Clopidogrel, el principio activo de los comprimidos de PLAVIX®, pertenece a un grupc de
farmacos denominados antiagregantes piaquetarios. Las plaguetas son estructuras diminutas,
mas pequefias que los giébuios rojos y blancos, que se agregan produciendo la coagulacién de
la sangre. Al prevenir dicha agregacion, los antiagregantes plaquetarios reducen la posibilidad
de que se produzcan coagulos sanguineos en el interior de loa vasos sanguineos (proceso
denominado trombosis)

PLAVIX® se administra para prevenir la formacion de coagulos sanguineos (trombos) en vasos
sanguineos (arterias) alterados por procesos como la aterotrombosis, que puede provocar
efectos trombdticos (como infarto cerebral, infarto de miocardio 0 muerte).

Se le ha prescrito PLAVIX® para ayudar a prevenir la formacién de trombos y reducir el riesgo

de estos eventos graves ya que:

» Usted sufre un proceso que produce alteracién de las arterias (también denominado
ateroesclerotico) y,

¢ Usted ha sufrido previamente un infartc de miocardio, un infarto cerebral o sufre una
enfermedad denominada arteriopatia periférica, o

e Usted ha sufrido un tipo de angina de pecho grave, conocida como “angina inestabie” o
“infarto de miocardio”. En este caso es posible que también su médico le haya prescrito
simultdneamente acido acetilsalicilico (aspirina) sustancia presente en muchos
medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre, asi como para prevenir la
formacion de coagulos sanguineos.

2. ANTES DE TOMAR PLAVIX®

NO tome PLAVIX®
Si es alérgico (hipersensible) a clopidogrel 0 a cualquiera de los demas componentes de
PLAVIX® (ver lista de excipientes)

= Sipadece una hemorragia activa, como Ulcera de estémago ¢ duodeno

= Si sufre una enfermedad grave del higado

= Si esta en periodo de lactancia

sancli-avefitis moa 5A.
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Si cree que puede tener alguno de estos problemas o si tiene alguna duda, consult
médico antes de tomar PLAVIX®.

Tenga especial cuidado con PLAVI)i@:
Si se encuentra en alguna de las situaciones descritas a continuacion, avise a su médico antes
de tomar PLAVIX®:

= Si esta en una situacién de riesgo de hemorragias tales como:
- padece de aigun trastorno médico que le supone un riesgo de hemorragias (como una
tlcera de estémago).
- padece una anomalia sanguinea que predispone a hemorragias internas (hemorragias
en tejidos, 6rganos o articulaciones del organismo).
- Ha padecido una herida grave recientemente.
- Se ha sometido recientemente a una intervencion quirdrgica (incluyendo cirugia dentai).
- Debe someterse a una intervencion quirargica (incluyendo cirugia dental) en los
proximos siete dias.
« Siusted esta tomando otro tipo de medicacién {véase “Uso de ofros medicamentos”.
= Si padece enfermedades del higado o del rifién.
» Si padece intolerancia, déficit o mala absorcion a la lactosa o galactosa o deficiencia de
alguna de sus enzimas (Lapp lactasa) no deberia tomar este medicamento.

PLAVIX® no esta destinado a ser administrado a nifios y adolescentes menores de 18 aflos.

Se ha descrito un porcentaje pequefio de individuos que metabolizan el medicamento de
manera diferente, haciéndose menos efectivo el resultado del tratamiento.

Uso de otros medicamentos

Algunos medicamentos pueden infiuir en el uso de PLAVIX® o viceversa. Informe a su médico
o farmacéutico si estd tomando 0 ha tomado recientemente otros medicamentos, incluso los
adquiridos con receta.

La administracién conjunta de PLAVIX® con warfarina {un farmaco utilizado para disminuir la
coagulacién sanguinea) no esta recomendada.

Debe informar expresamente a su médico si usted estda tomando antiinflamatorios no
esteroides, fArmacos utilizados generalmente para tratar el dolor y/o la inflamacién de los
musculos o articulaciones, o si usted recibe heparina, otro farmaco utilizado para disminuir la
coagulacidn sanguinea.

Si usted ha sufrido angina de pecho grave (angina inestable o infarto de miocardio), quizas le
han prescritc PLAVIX® en combinacidn con aspirina (acido acetilsalicilico), sustancia presente
en muchos medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Una dosis de acido
acetilsalicilico administrada esporadicamente (no superior a 1000 mg en 24 horas) no deberia
causar inconvenientes, pero &l usc prolongado en otras circunstancias debe ser consultado con
su médico.

El uso concomitante de medicamentos usados para disminuir el acido del estbmago liamados
inhibidores de la bomba de protones (ej. omeprazol) debe ser desalentado pues podria haber
reduccion en la eficacia clinica de clopidogrel.

Uso con alimentos y bebidas
Los alimentos/ bebidas no tienen influencia. PLAVIX® puede tomarse con o sin alimentos.

Embarazo

Si esta embarazada o cree que puede estarlo, debe avisar a su médico o farmacéutico antes
de tomar PLAVIX®. Si queda embarazada mientras esta tomando PLAVIX®, consulte a su
meédico inmediatamente.
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Lactancia R
Si usted se encuentra en periodo de lactancia natural no debe tomar PLAVIX®. Consuite a su
médico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas:
No es probable que PLAVIX® altere su capacidad de conducir 0 manejar maguinaria.

informacion importante sobre algunos componentes de PLAVIX®

Este producto contiene aceite de ricino hidrogenado y lactosa.

Si su médico le ha informado que usted tiene intolerancia a algunos azticares, constltele antes
de tomar este medicamento. Este producto contiene lactosa, considerar en pacientes
diabéticos

El aceite de ricino hidrogenado puede causar malestar digestivo o diarrea.

3 - COMO TOMAR PLAVIX®

Siga exactamente las instrucciones de administracion de PLAVIX® de su médico. Consulte a
su médico o farmacéutico si tiene dudas.

La dosis normal es de un comprimido de PLAVIX® al dia, administrado por boca sin masticar
con o sin alimentos. Su médico le indicara si debe agregar otros medicamentos como por
ejemplo acido acetilsalicilico o tromboliticos.

Debe tomar la medicacién regularmente cada dia a la misma hora.

Ademas, si usted ha sufrido angina de pecho grave su médico puede recetarle 300 mg de
PLAVIX® (4 comprimidos de 75 mg) para iniciar el tratamiento.

En caso de que se programe una intervencion quirnirgica (incluyendo cirugia dental), debera
informar a su médico de que esta tomando PLAVIX®.

Duracion del tratamiento
Debera tomar PLAVIX® mientras su médico continlie recetandoselo.

Si usted toma méas PLAVIX® de! que debiera
Contacte a su médico o acuda al servicio de urgencias hospitalario mas préximo, debido al
aumento del riesgo de sangrado.

Si olvidé tomar PLAVIX®

Si olvida tomarse una dosis de PLAVIX®, pero se acuerda antes de que hayan transcurrido 12
horas desde el momento que debia haber tomado ia medicacién, tome el comprimido
enseguida vy el siguiente a a hora habitual. Si se olvida durante mas de 12 horas, simplemente
tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una dosis doble para reemplazar la que se
ha olvidado. En cada formato/blister de 14 comprimidos puede comprobar el Gitimo dia que
tomo la medicacion mirando el calendario impreso en el biister.

Efectos que se presentan cuando se interrumpe el tratamiento con PLAVIX®:

No interrumpa su tratamiento sin indicacion meédica. Contacte con su médico o farmacéutico
antes de suspenderio. Si se le ha suspendido temporaimente el medicamento, consulte a su
médico cuando puede reiniciario

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos los medicamentos PLAVIX® puede tener efectos adversos.
Los efectos adversos comunicados con mayor frecuencia son sangrados, como hematomas,
hemorragia nhasal, sangre en orina, hemorragia estomacat o intestinal. En un nimero reducido
de casos también se han comunicado; sangrado de vasos de {os ojos, sangrado intracraneal,
putmonar o de articulaciones.
Otros efectos adversos comunicados con PLAVIX® son:

» Diarrea dolor abdominai, estrefiimiento, nauseas, vomitog, indigestion o ardor,

inflamacion de la mucosa de ia boca (estomatitis);

ganoti-fhls ATOREIDA S.A.
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» Vértigos, cefalea disminucién de ta presion arterial, confusién, aiuﬁmagoni; 4
‘s Trastornos cutdneos tales como erupciones y picazon, reacciones alérgicas
generalizadas,
*  Dolor articular, dolor muscular, fiebre, trastornos del gusto;
= Dificultad para respirar, en ocasiones asociadas a {os
Contacte inmediatamente su médico si usted padece:
* Figbre, signos de infeccion o debilidad, ya que puede ser debido a un descenso raro en
ciertas células sanguineas.
= Signos de problemas hepaticos como coloracion amarilla de los ojos y/o piel (ictericia),
asociada o no a sangrado y/o confusion.
Si sufre sangrado prolongado mientras esta tomando PLAVIX® si se corta 0 se produce una
herida es posibie que la hemorragia tarde un poco mas de lo normal en detenerse. Ello esta
relaclonado con el mecanismo de accion del medicamento. Para cortes o heridas de menor
importancia, como por ejemplo cortarse durante el afeitado, no tiene relevancia. Sin embargo,
en caso de duda, consulte con su médico inmediatamente
Si aprecia efectos adversos graves o no mencionados en este prospecto, comuniqueselo a su
médico o farmacéutico.

5. SOBREDOSIFICACION
Ante Ia eventualidad de una sobredosiHicacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia (léanse al final del prospecto).

PRESENTACIONES
Envases con 14 y 28 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente entre 15y 30°C.

MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL, NO DEBE UTILIZARSE DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO
INDICADA EN EL. ENVASE.

No utilice PLAVIX® si cbserva cualquier signo de deterioro.

MANTENER TODOS L.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Este medicamento ha sido prescripto sdlo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas

Elaborado en: SANOFI WINTHROP Industrie, 1 rue de la Vierge, Ambares & Lagrave, 33565
Carbon Blanc Cedex, Francia.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. int. Tomkinson 2054, (B1642EMU) San Isidro, Provincia de Buenos Aires, Argentina

Tel: (011) 4732-5000

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°: 47.494

Venta bajo receta

Direccibn Técnica: Verdnica Aguilar, Famacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-
Farmacéuticas

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA DEL:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247

HOsPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 | 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-26565 / 48017767
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