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Clopidogrel Rospaw
Clopidogrel 75mg
Comprimidos recubiertos

Industria Argentina
Venta bajo receta

FORMULA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel (como Bisulfato). 75,0 mg
Celulosa microcristalina 110 mg
Croscarmelosa sddica 6,6 mg
Dioxido de silicio coloidal 1,1mg
Estearil fumarato sédico 44 mg
Azul brillante, laca aluminica 0,05 mg
Amarillo de quinolina, laca aluminica 0,138 mg
Opadry Il HP. 11,0 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antitrombético / Antiplaquetario. Cddigo ATC: BO1AC04

INDICACIONES
Clopidogrel Rospaw estd indicado para la prevencion de even-
tos aterotromboticos en:

Infarto de mi io (IM) reciente, accidente (ACV)
reciente, o enfermedad arterial periférica establecida: En pacien-
tes con ateroesclerosis documentado por ACV isquémico reciente
(entre 7 dias y 6 meses de ocurrido), infarto de miocardio reciente
(a partir de unos pocos dias de ocurrido y hasta los 35 dias) o en-
fermedad arterial periférica establecida, el Clopidogrel reduce la tasa
de eventos finales combinados de nuevo IM (fatal o no), nuevo ACV
isquémico (fatal o no) y otro tipo de muerte vascular.

Sindrome coronario agudo:

« Pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q), in-
cluyendo aquellos que deban ser controlados médicamente y
aquellos que deban ser sometidos a intervencion coronaria percu-
tdnea (con o sin stent) o cirugia de by-pass arterial coronario. Se ha
demostrado que el Clopidogrel disminuye la tasa de eventos fina-
les combinados de muerte cardiovascular, IM, ACV o isquemia re-
fractaria; en combinacion con aspirina.

« Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del seg-
mento ST: Se ha demostrado que el Clopidogrel disminuye la tasa
de muerte por cualquier causa Y la tasa de eventos finales combi-
nados de muerte, re-infarto o ACV.

Fibrilacion auricular:

En pacientes con fibrilacién auricular con riesgo aumentado de
eventos cardiovasculares que pueden recibir terapia antagonista de
la vitamina K, se ha demostrado que la misma se asocia con mejo-
res beneficios clinicos que la terapia con acido acetilsalicilico (AAS)
solo 0 combinado con Clopidogrel, para la reduccion de ACV.

En pacientes con fibrilacion auricular que poseen al menos un fac-
tor de riesgo y no pueden recibir terapia antagonista de la vitamina
K, el Clopidogrel esta indicado en combinacion con AAS para la pre-
vencion de eventos aterotrombdticos y tromboembdlicos, inclusive
ACV. Clopidogrel combinado con AAS ha demostrado reducir la tasa
del resultado final combinado para ACV, IM, embolismo sistémico
no- SNC o muerte vascular, principalmente por reduccién de ACV.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/ PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El Clopidogrel es una prodroga que debe biotransformarse en el hi-
gado por accion de las enzimas del CYP450. Su metabolito activo
inhibe la agregacion plaquetaria. Se ha demostrado que una varie-
dad de drogas que inhiben la agregacion plaquetaria disminuyen
los eventos aterotrombdéticos en personas con afeccion cardio-
vascular ateroesclerética establecida, evidenciada por ACV isqué-
mico o ataques isquémicos transitorios, infartos de miocardio o
necesidad de bypass o angioplastia. Esto indica que las plaquetas
participan en la iniciacion y/o evolucion de estos eventos, y que al
inhibirlas, se puede reducir la tasa de eventos.

El metabolito activo del Clopidogrel inhibe selectivamente la unién
del difosfato de adenosina (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y
la subsiguiente activacion — mediada por ADP- del complejo glico-
proteico GP IIb/llla, inhibiendo de este modo la agregacion pla-
quetaria. Inhibe también la agregacion plaquetaria inducida por
otros agonistas porque bloquea la reaccion de amplificacion cau-
sada por el ADP liberado. El Clopidogrel no inhibe la actividad de la
fosfodiesterasa.

Actta modificando en forma irreversible el receptor plaquetario de
ADP, consecuentemente las plaquetas expuestas al Clopidogrel que-
dan afectadas por el resto de su vida (aproximadamente 7 a10 dias)
y la funcién plaquetaria se recupera a medida que se renuevan las
mismas.

Dos horas después de una dosis oral tinica de Clopidogrel se puede
observar una inhibicion dosis dependiente. Las dosis repetidas de
75 mg por dia, inhiben la agregacion plaquetaria inducida por ADP
al primer dia, alcanzando un nivel estable entre los dias 3y 7, en ni-
veles de inhibicion de entre 40 % y 60 %. La agregacion plague-
taria y el tiempo de sangria vuelven gradualmente a los valores
normales dentro de los 5 dias de haber interrumpido el tratamiento.
Dado que el metabolito activo es formado por las enzimas del
CYP450, alguna de las cuales son polimérficas o estdn sujetas a

inhibicion por otros farmacos, no todos los pacientes tendran una
inhibicién plaquetaria adecuada. (Ver farmacocinética)

FARMACOCINETICA

Absoreidn:

El Clopidogrel es rapidamente absorbido después de la adminis-
tracion oral de dosis Unicas y repetidas de 75 mg por dia. La con-
centracion plasmética méxima de Clopidogrel no modificado se
alcanza a los 45 minutos después de su administracion. La absor-
cion es por lo menos del 50%, basada en los datos de excrecion
urinaria de los metabolitos del Clopidogrel.

Efecto con los alimentos:

La administracion de Clopidogrel con los alimentos, no modifico
en forma significativa su biodisponibilidad, segtin se evalud por la
farmacocinética del principal metabolito circulante.

Distribucidn:

El Clopidogrel y el principal metabolito circulante (inactivo) se ligan
a las proteinas plasmaticas de forma reversible in vitro (98% y 94%
respectivamente). La uni6n es no saturable in vitro hasta una con-
centracion de 100mg/L.

Metabolismo:

El Clopidogrel es extensamente metabolizado en el higado. Tanto
in vitro como in vivo es metabolizado a través de 2 vias metaboli-
cas principales: una mediada por esterasas y que por hidrélisis pro-
duce su derivado inactivo, el acido carboxilico (85% de los
metabolitos circulantes), y otra mediada por mdltiples citocromos
P450. El Clopidogrel se metaboliza primero al metabolito interme-
dio 2-oxo-clopidogrel y posteriormente produce el metabolito ac-
tivo, un derivado tiol del Clopidogrel. In vitro, esta via metabdlica
estd mediada por CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El meta-
bolito tiol activo que ha sido aislado in vitro, se une rapidamente y
de forma irreversible a los receptores plaquetarios, inhibiendo de
esta manera la agregacion plaquetaria.

La Cmax del metabolito activo ocurre aproximadamente de 30 a 60
minutos posteriores a la administracion.

Eliminacidn:

Luego de una dosis oral de Clopidogrel marcado con 'C en huma-
nos aproximadamente el 50% se excretd por la orina y el 46% por
las heces, en el intervalo de 120 horas posteriores a la dosificacion.
Después de una dosis tnica oral de 75mg, el Clopidogrel tiene una
vida media cercana a las 6 horas, y la vida media de los principa-
les metabolitos circulantes (inactivos) es de 8 horas.
Farmacogenética:

La CYP2C19 esta involucrada en la formacién tanto del metabolito
activo como del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. Los efec-
tos farmacocinéticos y antiplaquetarios del metabolito activo difie-
ren segun el genotipo CYP2C19. El alelo CYP2C19*1 corresponde
a un metabolismo completamente funcional, en tanto que los ale-
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los CYP2C19*2 y CYP2C19*3 corresponden a un metabolismo
reducido. Los alelos CYP2C19*2y CYP2C19*3 dan cuenta de 85%
de los alelos de funcion reducida en personas de raza blanca y 99%
en asiticos. Otros alelos asociados con el metabolismo reducido
incluyen CYP2C19*4, *5, *6, *7y *8, pero son menos frecuentes
en la poblacion general. Los pacientes que son metabolizadores po-
bres, contarén con 2 alelos de perdida de la funcion. Las frecuen-
cias publicadas para los genotipos de metabolizadores pobres
CYP2C19 son aproximadamente 2% para blancos, 4% para negros
y 14% para chinos. Hay test disponibles para determinar el geno-
tipo CYP2C19 de un paciente.

Estudios clinicos han demostrado que la exposicion al metabolito
activo disminuy6 28% para los metabolizadores intermedios y 75%
para los metaholizadores pobres, mientras que la inhibicién de la
agregacion plaquetaria ( 5uM de ADP) disminuy6 con diferencias
en IPA de 5,9% y 21,4% respectivamente, en comparacion con me-
tabolizadores rapidos.

La influencia del genotipo CYP2C19 en los estudios clinicos con
pacientes tratados con Clopidogrel, no ha sido evaluada en estu-
dios prospectivos, randomizados, controlados.

Poblaciones especiales:

La farmacocinética del metabolito activo del Clopidogrel en las si-
guientes poblaciones especiales es desconocida.

Pacientes Ancianos: las concentraciones en plasma del principal
metabolito circulante son significativamente més elevadas en an-
cianos ( 275 afios) en comparacion con voluntarios sanos jévenes,
pero estos niveles mas elevados en plasma no estuvieron asocia-
dos con diferencias en la agregacion plaquetaria ni en el tiempo de
sangria.

Pacientes con insuficiencia renal: después de dosis repetidas de 75
mg de Clopidogrel por dia, los niveles en plasma del principal me-
tabolito circulante fueron inferiores en pacientes con deterioro renal
severo (clearance de creatinina de 5 a 15 ml/min) en comparacion
con sujetos con insuficiencia renal moderada (clearance de creati-
nina de 30 a 60 ml/min) o con personas sanas. Si bien la inhibicion
de la agregacion plaquetaria inducida por ADP fue inferior (25%)
que la observada en voluntarios sanos, la prolongacion del tiempo
de sangria fue similar en voluntarios sanos que recibieron 75 mg de
Clopidogrel por dia.

Pacientes con insuficiencia hepatica: después de dosis repetidas de
75mg de Clopidogrel al dia durante 10 dias en pacientes con dete-
rioro grave de la funcion hepética, la inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observada en volun-
tarios sanos. La media de la prolongacion del tiempo de sangria
también fue similar.

Género: un pequefio estudio clinico evidencié menor inhibicién pla-
quetaria inducida por ADP en mujeres pero no hubo diferencia en
la prolongacion del tiempo de sangria.

FRENTE

Origen étnico: |a prevalencia de alelos de CYP2G19 que producen
metabolismo intermedio y pobre de Clopidogrel difiere segtn la raza
(Ver farmacogenética). La informacion bibliografica sobre las po-
blaciones asiaticas, que permita valorar la implicancia clinica de
determinar el genotipo de esta CYP sobre los eventos del resultado
clinico, es escasa.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Infarto de miocardio (IM) reciente, acci (ACV)
reciente, o enfermedad arterial periférica establecida:

Dosis recomendada: 1 comprimido de 75 mg por dia.

Sindrome coronario agudo:

- Pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q): se
recomienda iniciar el tratamiento con una Ginica dosis de carga de
300 mg (4 comprimidos) y luego continuar con 75 mg (1 compri-
mido) una vez por dia. El tratamiento con aspirina (75 a 325 mg/una
vez al dia) debe iniciarse y continuarse en combinacién con Clopi-
dogrel.

- Pacientes con sindrome coronario agudo con elevacion del seg-
mento ST: se recomienda comenzar con una dosis de 75mg (1
comprimido) una vez por dia, administrado en combinacion con
aspirina (75- 325mg/ una vez al dia) con o sin tromboliticos. El tra-
tamiento puede iniciarse con o sin dosis de carga.

Fibrilacion auricular:

Dosis recomendada: 1 comprimido de 75mg/dia. El tratamiento con
aspirina (75- 100mg) debe iniciarse y continuarse en combinacion
con Clopidogrel.

Clopidogrel Rospaw puede administrarse con o sin alimentos.

Pobiaciones especiales:

Pacientes geridtricos:

No es necesario un ajuste en la dosificacion para los ancianos.
Uso en Pediatria:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del Clopidogrel en me-
nores de 18 afios.

Insuficiencia hepdtica y renal:

No es necesario un ajuste en la dosificacion para los pacientes con
insuficiencia hepéatica o renal. El Clopidogrel debe administrarse
con precaucion en estos pacientes. (Ver farmacocinética).
Metabolizadores pobres:

El estado de metabolizador pobre CYP2C19 provoca una respuesta
disminuida al Clopidogrel. La dosis 0ptima para estos pacientes
aln debe ser determinada. (Ver propiedades farmacolégicas- far-
macogenética).

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la formula.

Presencia de patologias con sangrado activo: tlcera péptica o he-
morragia intracraneal.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Metabolizadores pobres:

El efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria del Clopidogrel de-
pende de su metabolizacion por el citocromo P450 (CYP), princi-
palmente CYP2C19. Pacientes con una reduccion del
funcionamiento del CYP2C19 de origen genético poseen una expo-
sicion sistémica menor al metabolito activo del Clopidogrel, lo que
conlleva a una respuesta antiplaquetaria menor; y generalmente
presentan tasas de eventos cardiovasculares superiores luego de un
infarto de miocardio que los pacientes con funcién CYP2C19 nor-
mal. Considerar el uso de dosis mayores de Clopidogrel en pacien-
tes con conocimiento de metabolismo CYP2C19 disminuido. La
dosificacion 6ptima para este grupo de pacientes no ha sido esta-
blecida. (Ver propiedades farmacoldgicas- farmacogenética.)

Uso combinado con inhibidores de la bomba de protones:

El Omeprazol, inhibidor moderado de CYP2C19 reduce el efecto
farmacoldgico del Clopidogrel. Se recomienda evitar la administra-
cién concomitante de Omeprazol con Clopidogrel. Considerar el uso
de otro antidcido con menor actividad inhibitoria CYP2C19. (Ver
interacciones)

Sangrado y desdrdenes hematoldgicos:

Ante cualquier sintoma que indique posibilidad de sangrado du-
rante el curso del tratamiento, realizar recuento de células sangui-
neas y otras pruebas adecuadas, debido al riesgo de hemorragia y
efectos hematoldgicos indeseables. Al igual que con otros antia-
gregantes plaquetarios, el Clopidogrel debe ser usado con precau-
cion en pacientes que pueden presentar riesgo incrementado de
sangrado por trauma, cirugia, lceras u otras condiciones patol6-
gicas, y en pacientes tratados con aspirina, antiinflamatorios no es-
teroides, heparina, inhibidores de la glicoproteina llb/llla o
tromboliticos. Debe hacerse el seguimiento cuidadoso de los pa-
cientes para detectar cualquier signo de sangrado incluyendo san-
gre oculta, especialmente durante las primeras semanas de
tratamiento y/o después de procedimientos cardiacos invasivos o
cirugias.

Si un paciente se debe someter a una cirugia programada y no es
necesario un efecto antiplaquetario, interrumpir el tratamiento con
Clopidogrel 7 dias antes de la cirugia. No iniciar el tratamiento con
Clopidogrel dentro de los primeros dias que siguen al infarto de
miocardio ni menos de 7 dias después de un accidente cerebro-
vascular.

El Clopidogrel inhibe la agregacion plaguetaria durante toda la vida
de las plaquetas (7 a 10 dias) por lo que la retencién de una dosis
no es (til para el manejo de una hemorragia o el riesgo de sangrado
asociado a un procedimiento invasivo. Debido a que la vida media



del metabolito activo del Clopidogrel es corta, puede ser apropiada
la administracion exégena de plaquetas.

En pacientes con ataque isquémico transitorio reciente o ACV con
alto riesgo de eventos isquémicos recurrentes , la combinacion de
Clopidogrel con aspirina no ha demostrado ser més efectivo que
Clopidogrel solo, y si ha demostrado un incremento de sangrado.
Por lo tanto, esta combinacion debe administrarse con precaucion
fuera de las situaciones clinicas en las que se ha demostrado que
es beneficioso. Ante la falta de datos, no se recomienda la admi-
nistracion de Clopidogrel durante los 7 dias posteriores a sufrir un
infarto cerebral isquémico agudo.

En caso de infarto de miocardio reciente, no debe utilizarse Clopi-
dogrel después de la terapia fibrinolitica con estreptoquinasa. En
estas condiciones, el sangrado es mas frecuente que con otra te-
rapia trombolitica

Muy raramente (1/200.000) el uso de Clopidogrel, ain luego de una
corta exposicion a la droga, fue asociado a pdrpura trombocitopé-
nica trombética (PTT), caracterizada por trombocitopenia y anemia
hemolitica microangiopatica, asociada con alteraciones neurol6gi-
cas, disfuncion renal o fiebre. PTT es potencialmente mortal, y re-
quiere tratamiento inmediato, incluyendo plasmaferesis. (Ver
reacciones adversas).

Han sido reportados casos de hemofilia adquirida posterior al tra-
tamiento con Clopidogrel. Casos confirmados de prolongacin ais-
lada del Tiempo Parcial de Tromboplastina activada (aPPT) con o
sin sangrado, deben considerarse hemofilia adquirida, ser trata-
dos por especialistas, y discontinuarse el tratamiento con Clopido-
grel.

Reactividad cruzada entre las tienopiridinas:

Se han reportado reacciones alérgicas y hematoldgicas a tienopiri-
dinas (ticlopidina, prasugrel), de moderadas a severas, como rash,
angioedema, trombacitopenia, neutropenia.

Los pacientes que han desarrollado una reaccion alérgica o hema-
toldgica previa a una tienopiridina pueden tener mayor riesgo a de-
sarrollarlas con otra. Se recomienda monitoreo por reactividad
cruzada.

Informacion para los Pacientes:

Se debe advertir a los pacientes que puede llevar mas tiempo del
habitual detener una hemorragia cuando se toma Clopidogrel (solo
0 asociado con aspirina), y que deben informar a su médico sobre
cualquier pérdida de sangre fuera de lo habitual.

Los pacientes deben informar a sus médicos y odontélogos que
estan tomando Clopidogrel, antes de programar una cirugia y de
tomar alguna nueva droga.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinarias:
El tratamiento con Clopidogrel no tiene influencia sobre estas activi-

dades.

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:

No hubo evidencias de tumorogenicidad ni efectos sobre la fertili-
dad en estudios con animales de laboratorio.

Embarazo:

No hay hasta el momento estudios adecuados y bien controlados en
mujeres embarazadas. Si bien los estudios de reproduccion en ani-
males no demostraron teratogenicidad, se sabe que los estudios
en animales no siempre predicen la respuesta en los humanos, por
lo que se debe utilizar Clopidogrel en mujeres embarazadas solo si
es estrictamente necesario.

Lactancia:

Estudios en ratas han demostrado que el Clopidogrel y/o sus me-
tabolitos se excretan en la leche. En caso de ser necesario el trata-
miento con Clopidogrel, se debe suspender la lactancia.

INTERACCIONES:

Inhibidores de la CYP2C19:

Como la biotransformacion del Clopidogrel a su metabolito activo
es realizada principalmente por la CYP2C19, el uso de farmacos
que inhiben la actividad de esta enzima provocan una reduccion de
los niveles plasméticos del metabolito activo de Clopidogrel y una
reduccion de su eficacia clinica. Se debe desaconsejar el uso con-
comitante de Clopidogrel con inhibidores de la CYP2C19.
Inhibidores de la bomba de protones:

Estudios clinicos de administracion conjunta de Clopidogrel con
omeprazol y pantoprazol evidenciaron disminuciones muy signifi-
cativas de la concentracion del metabolito activo de Clopidogrel
(Cmax y ABC) con la consiguiente disminucion de la actividad anti-
plaquetaria. (Ver precauciones y advertencias).

Aspirina:

La administracion de 500 mg de aspirina, dos veces por dia du-
rante 1 dia, no aumentd en forma significativa la prolongacion del
tiempo de sangria provocado por el Clopidogrel. El Clopidogrel po-
tencid el efecto de la aspirina sobre la agregacion plaquetaria indu-
cida por el coldgeno. Debido a la posibilidad de interaccion
farmacodindmica (aumento del riesgo de sangrado), la administra-
cién concomitante de aspirina y Clopidogrel debera realizarse con
precaucion. (Ver precauciones y advertencias). Se ha reportado la
administracién de Clopidogrel y aspirina (75mg + 325mg) por
periodos de hasta un afio.

Warfarina:

Debido al riesgo de sangrado, la coadministracion de Clopidogrel y
Warfarina debe realizarse con precaucion.

Heparina:

En un estudio con pacientes sanos que recibieron Clopidogrel mas
heparina no fue necesario modificar la dosis de esta ltima y tam-
poco se alter¢ el efecto de la heparina sobre la coagulacion. La co-

administracion de heparina no tuvo efecto sobre la inhibicién de la
agregacion plaquetaria inducida por el Clopidogrel. No obstante, no
se ha establecido la seguridad de esta combinacion, por lo que debe
efectuarse con precaucion.

Antiinflamatorios no esteroides:

La administracion conjunta de AINEs con Clopidogrel puede in-
crementar la pérdida de sangre oculta gastrointestinal.
Tromboliticos:

La seguridad de la administracion concomitante de Clopidogrel,
tromboliticos y heparina fue evaluada en pacientes con infarto
agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente sig-
nificativas fue similar a la observada cuando se administraron si-
multdneamente tromboliticos y heparina con aspirina.
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSS):

La administracion conjunta de Clopidogrel con ISRSs debe ser ma-
nejada con precaucion, debido al aumento del riesgo de sangrado.
Otros tratamientos concomitantes:

No se observaron interacciones farmacodindmicas clinicamente
significativas cuando el Clopidogrel se coadministrd con atenolol,
nifedipina 0 ambos. Tampoco por la coadministracion de fenobar-
bital, cimetidina o estrdgenos.

La farmacocinética de la digoxina o teofilina no fue modificada por
la coadministracion con Clopidogrel. Los antidcidos no modificaron
el grado de absorcion del Clopidogrel.

A altas concentraciones in vitro, el Clopidogrel inhibe el citocromo
P450 (2C9). Por ello puede interferir con el metabolismo de feni-
toina, tamoxifeno, tolbutamida, warfarina, torasemida, fluvastatina,
y muchos agentes antiinflamatorios no esteroides, pero no hay
datos que permitan predecir la magnitud de estas interacciones.
Datos de estudios clinicos indican que la fenitoina y la tolbutamida
pueden administrarse conjuntamente con Clopidogrel en forma se-
gura. El uso conjunto de Clopidogrel con inhibidores de la glico-
proteina I1b/l1la debe realizarse con precaucion, ya que también es
posible una interaccion farmacodindmica.

Ademas de los estudios sobre interacciones especificas antes men-
cionadas, los pacientes que ingresaron a otro gran estudio clinico,
recibieron gran variedad de medicacion concomitante como diuré-
ticos, agentes betabloqueantes, inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina, antagonistas del calcio, hipolipemiantes,
vasodilatadores coronarios, hipoglucemiantes ,agentes antiepilép-
ticos, tratamiento de reemplazo hormonal, heparinas (sin fraccio-
nar y de bajo peso molecular), sin evidencia de interacciones
adversas clinicamente significativas.

Interacciones droga/ resultados de andlisis de laboratorio:

No se han descripto.

REACCIONES ADVERSAS
Reacciones Adversas observadas durante estudios clinicos:

Estudios clinicos demostraron que la tolerabilidad promedio de Clo-
pidogrel es similar a la de aspirina, independientemente de la edad,
Sexo y raza, con una incidencia aproximadamente igual (13%) de
pacientes a los que se les interrumpi6 el tratamiento por la apari-
cion de reacciones adversas.

Las reacciones adversas clinicamente significativas observadas en
estudios clinicos fueron:

Trastornos hemorrdgicos:

Ocasionalmente desérdenes hemorrégicos como hemorragia gas-
trointestinal (2%) de los cuales sélo un 0,7% requirié hospitaliza-
cion. En pacientes que recibian aspirina, los porcentajes
correspondientes fueron 2,7% y 1,1% respectivamente. La inci-
dencia de hemorragia intracraneal fue del 0,4% para Clopidogrel en
comparacion con el 0,5% para aspirina. Los efectos adversos re-
portados més frecuentemente en ambos grupos de tratamiento fue-
ron: plrpura, contusiones y epistaxis. Menos frecuentes fueron:
hematoma, hematuria y hemorragia ocular, principalmente conjun-
tival.

En estudios clinicos en los que se administrd Clopidogrel + aspirina
o0 placebo + aspirina, se observo un aumento de sangrados mayo-
res y menores en los pacientes que recibian Clopidogrel + aspirina
respecto de los que recibian placebo + aspirina,( 3,7% y 2,7% res-
pectivamente para mayores y 5,1y 2,4% respectivamente para me-
nores.). Los sitios principales de sangrado fueron el aparato
gastrointestinal y los sitios de puncidn arterial. La incidencia de he-
morragia intracraneal (0,1%) y sangrado mortal (0,2%) fue igual
en ambos grupos. Pero la tasa de sangrados mayores sin riesgo
de vida, fue significativamente mas alto con Clopidogrel + aspirina
(1,6%) vs placebo + aspirina (1%). El porcentaje de eventos de san-
grado mayores con Clopidogrel + aspirina fue dosis dependiente
respecto de la aspirina.

No se produjo aumento en los sangrados mayores dentro de los 7
dias posteriores a la cirugia de injerto de bypass coronario en pa-
cientes que interrumpieron la terapia més de 5 dias previos a la ci-
rugia ( eventos: 4,4% Clopidogrel + aspirina; 5,3% placebo +
aspirina). En pacientes que no interrumpieron el tratamiento antes
de la cirugia el porcentaje de eventos fue del 9,6% para Clopidogrel
+aspirina y de 6,3% para placebo + aspirina.

Trastornos hematoldgicos:

Neutropenia / Agranulocitosis: si bien el riesgo de mielotoxicidad
con Clopidogrel parece ser muy bajo, se debe considerar esta po-
sibilidad cuando un paciente presenta fiebre u otro signo de infec-
cion.

Trombacitopenia severa: fue del 0,2% para Clopidogrel y de 0,1%
para aspirina.

Trastornos gastrointestinales:

La incidencia de estas reacciones (dolor abdominal, dispepsia, gas-
tritis y constipacion) fue del 27,1% comparado con el 29,8% para
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aspirina. La incidencia de dlceras pépticas, gastricas o duodenales
fue del 0,7% para Clopidogrel y 1,2 % para aspirina. Se informaron
casos de diarrea en 4,5 % de los pacientes tratados con Clopidogrel
en comparacion con en 3,4% de pacientes tratados con aspirina.
Estos casos raramente fueron severos (Clopidogrel 0,2% y aspi-
rina 0,1%). La incidencia de pacientes a los que se les interrumpi6
el tratamiento debido a reacciones gastrointestinales adversas fue
3,2 % para Clopidogrel y 4,0 % para aspirina.

Otras reacciones adversas observadas en estudios clinicos
Frecuente (>1% <10%); poco frecuentes (>0,1% <1%); raro (>
0,01% <0,1%); muy raro (<0,01%)

Sistema Linfatico y Sanguineo: poco frecuentes: aumento del
tiempo de sangrado, disminucion del recuento de plaquetas.
Sistema reticulo- endotelial y férmula leucocitaria: poco frecuen-
tes: leucopenia, disminucion del recuento de neutréfilos y eosino-
filia.

Sistema Nervioso Central y Periférico: poco frecuentes: cefalea, ma-
reos, parestesia; raros: vértigo.

Piel y Anexos: poco frecuentes: rash, prurito.

Reacciones adversas reportadas desde la comercializacion:

Las frecuencias de las siguientes reacciones adversas, reportadas
a partir de la comercializacion del Clopidogrel, no pueden estimarse
a partir de los datos disponibles.

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo: hemorragias en la piel,
musculo esquelético, ojos, tracto respiratorio; epistaxis; hematu-
ria; hemorragia de la herida quirdrgica; hemorragias intracranea-
les; gastrointestinales y retroperitoneales; agranulocitosis; anemia
aplasica/pancitopenia; plrpura trombocitopénica trombética (PPT);
hemofilia A adquirida.

Trastornos del sistema inmunitario: reacciones anafilactoides; en-
fermedad del suero; hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas
(ticlopidina, prasugrel).

Trastornos psiquidtricos: confusion, alucinaciones.

Trastornos del sistema nervioso: alteraciones del gusto.
Trastornos vasculares: vasculitis, hipotension.

Trastornos respiratorios, tordxicos y del mediastino: broncoes-
pasmo; neumonitis intersticial; neumonia eosinofilica.

Trastornos gastrointestinales: colitis (inclusive colitis ulcerosa o lin-
focitica), pancreatitis, estomatitis.

Trastornos hepatobiliares: hepatitis (no infecciosa), falla hepatica
aguda.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: rash maculopapular
eritematoso o exfoliativo, urticaria, prurito, angioedema, dermatitis
bullosa (eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, ne-
crolisis epidérmica toxica), sindrome de hipersensibilidad inducida
por drogas, eosinofilia, eczema y liquen plano.

Trastornos musculoesqueléticos, 6seos y del tejido conectivo: ar-

tralgia, artritis, mialgia.

Trastornos renales y urinarios: glomerulopatia.

Trastornos generales: fiebre.

Andlisis de laboratorio: funcién hepatica anormal, aumento de la
creatinina sanguinea.

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion de Clopidogrel puede prolongar el tiempo de
sangria y en consecuencia puede provocar complicaciones hemo-
rragicas.

No se ha encontrado ningn antidoto para la actividad farmacol6-
gica del Clopidogrel. En caso de ser necesaria una répida correccion
puede ser adecuada la transfusion de plaquetas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospi-
tal més cercano o comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital Fernandez: (011) 4808-2600

PRESENTACION
Envases por 10y 30 comprimidos recubiertos.
Conservar en su envase original, a temperatura de entre 15y 30°C
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