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FORMULA CUALICUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto contien
Clopidogrel (como hidrogenosulfato)
Excipientes: Celulosa microcristalina PH 102, Almidén glicolato sédico, Estearil fumarato de
sodio, Hipromelosa 2910/5, Talco, Polietilenglicol 8000, Dioxido de titanio, Lactosa monohidrato
micronizada, Laca rojo punzé E124 (25%); Butilhidroxitolueno (BHT) c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Antitrombético/Antiplaquetario.
CodigoATC: BO1AC04

INDICACIONES

Antiplag® esta indicado para la prevencion de acontecimientos aterotrombéticos en:

- Pacientes adultos que han sufrido recientemente un infarto agudo de miocardio (desde pocos
dias antes hasta un maximo de 35 dias), un infarto cerebral (desde 7 dias antes hasta un maxi-
mo de 6 meses después) o que padecen enfermedad arterial periférica establecida.

- Pacientes adultos que presentan un sindrome coronario agudo:

« Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto agudo de
miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se le ha colocado un stent después de una
intervencion coronaria percutanea, en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS).

« Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, que son candidatos
aterapia trombolitica, en combinacion con AAS.

Antiplag® también esta indicado para la prevencion de acontecimientos aterotrombéticos y trom-
boembodlicos en fibrilacion auricular en pacientes adultos con fibrilacion auricular que tienen al
menos un factor de riesgo para acontecimientos vasculares, que no son elegibles para el trata-
miento con antagonistasde la Vitamina K (AVK) y que tienen un indice de hemorragiabajo.
Clopidogrel en combinacion con AAS esta indicado para la prevencion de acontecimientos ate-
rotrombéticos y tromboembdlicos, incluyendo accidente cerebrovascular.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion:

Clopidogrel es un profarmaco, uno de sus metabolitos es un inhibidor de la agregacion plaqueta-
ria. Clopidogrel debe metabolizarse a través del CYP450 para dar lugar al metabolito activo que
inhibe la agregacion plaquetaria. EI metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente la
unién del adenosindifosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y la activacion posterior del
complejo GPIIb-Illamediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria.
Debido a la unidn irreversible, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su
vida (aproximadamente 7-10 dias) y la recuperacion de la funcion plaquetaria normal se produce
auna velocidad que depende del grado de renovacion de las plaquetas. La agregacion plaque-
taria inducida por otros agonistas diferentes del ADP se inhibe también mediante el bloqueo de la
amplificacion de la activacion plaquetaria por el ADP liberado.

Debido a que el metabolito activo se forma por las enzimas del CYP450, algunas de las cuales
son polimérficas o sujetas a inhibicion por otros medicamentos, no todos los pacientes tendrian
unainhibicién plaquetaria adecuada.

FARMACODINAMIA

La administracion de dosis repetidas de clopidogrel 75 mg/dia produce, desde el primer dia, una
inhibicion considerable de la agregacion plaquetaria inducida por ADP; ésta aumenta progresi-
vamente y alcanza el estado estacionario entre el dia 3 y el dia 7. En el estado estacionario, el
nivel medio de inhibicién observado con una dosis de 75 mg/dia esta entre el 40% y 60%. En
general, la agregacion plaquetaria y el tiempo de sangria vuelven gradualmente a los valores
basales en los 5 dias posteriores a la suspension del tratamiento.

FARMACOCINETICA

Absorcion:

Clopidogrel se absorbe rapidamente tras la administracion de dosis orales Unicas y repetidas de
75 mg/dia. Los niveles de los picos plasmaticos medios de clopidogrel inalterados (aproxima-
damente 2,2-2,5 ng/ml después de una Unica dosis oral de 75 mg) aparecieron aproximada-
mente a los 45 minutos después de la dosis. La absorcién es al menos del 50% calculada en
funcion de la excrecion urinaria de los metabolitos de clopidogrel.

Distribucion:

Clopidogrel y el metabolito principal circulante (inactivo) se unen de forma reversible in vitro a
proteinas plasmaticas humanas (98% y 94%, respectivamente). In vitro, la unién es no satura-
ble para un amplio rango de concentraciones.

Biotransformacion:

Clopidogrel es ampliamente metabolizado en el higado. In vitro e in vivo, clopidogrel se metabo-
liza principalmente a través de dos rutas metabdlicas: una mediada por estearasas y que con-
ducen alahidrolisis en su derivado carboxilico (85% de los metabolitos circulantes) y otro media-
do por los multiples citocromos P450. Clopidogrel primero se metaboliza en un metabolito inter-
medio 2-oxo-clopidogrel.

Posteriormente el metabolismo del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel da lugar a la forma-
cion de un metabolito activo, un tiol derivado del clopidogrel. In vitro, esta ruta metabolica esta
mediada por CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito activo tiol que ha sido ais-
lado in vitro, se une rapidamente e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo
por tanto la agregacion plaquetaria.

La C,,, del metabolito activo es doble tras una dosis de carga Unica de 300 mg de clopidogrel,
que tras cuatro dias de dosis de mantenimiento de 75 mg. La C,,, aparece aproximadamente de
30 a 60 minutos después de la administracion.

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 admi-
nistracion. Después de una dosis oral Uinica de 75 mg, clopidogrel tiene una vida media de apro-
ximadamente 6 horas. La semivida de eliminacién del metabolito circulante principal (inactivo) es
de 8 horas tras administracion de dosis Unicas y repetidas.

FARMACOGENETICA

CYP2C19 esta implicado en la formacion del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-
oxoclopidogrel.

La farmacocinética y los efectos antiagregantes del metabolito activo de clopidogrel, medidos
mediante ensayos de agregacion plaquetariaex vivo, varian en funcién del genotipo CYP2C19.
El alelo CYP2C19*1 corresponde al metabolismo funcional completo, mientras que los alelos
CYP2C19*2y CYP2C19*3 no son funcionales. Los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 represen-
tan la mayoria de los alelos de funcién reducida en metabolizadores lentos caucésicos (85%) y
asiaticos (99%).

Otros alelos asociados con el metabolismo ausente o reducido son menos frecuentes e incluyen
CYP2C19*4, *5, *6, *7 y*8. Un paciente con status de metabolizador lento poseera dos alelos no
funcionales. Las frecuencias publicadas para los metabolizadores lentos del CYP2C19 son apro-
ximadamente del 2% de caucasicos, el 4% de negros y el 14% de chinos. Existen pruebas para
determinar el genotipo CYP2C19 del paciente.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

Administracién por via oral, con o sin alimentos.

Adultos y pacientes en edad avanzada:

Clopidogrel se debe administrar como dosis unica diaria de 75mg.

- En pacientes con sindrome coronario agudo:

« Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto de mio-
cardio sin onda Q): el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar con una dosis tnica de carga de
300 mg y posteriormente se debe continuar con una dosis de 75 mg una vez al dia (en com-
binacién con entre 75 y 325 mg diarios de acido acetilsalicilico (AAS)). Debido a que dosis su-
periores de AAS se asocian con un mayor riesgo de hemorragia, se recomienda que la dosis de
AAS no sea superior a 100 mg. La duracion éptima del tratamiento no se ha establecido formal-
mente. Los datos clinicos apoyan su utilizacion hasta 12 meses y se ha observado un beneficio
méximo a los 3 meses.

« Infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST: clopidogrel se debe administrar co-
mo dosis Unica de 75 mg, una vez al dia, comenzando con una dosis de carga de 300 mg y en
combinacién con AAS, con o sin tromboliticos. En pacientes mayores de 75 afios el tratamiento
con clopidogrel se debe iniciar sin administrar dosis de carga. El tratamiento combinado se debe
iniciar lo antes posible tras la aparicion de los primeros sintomas y debe continuarse durante al
menos cuatro semanas. En este contexto, no se ha estudiado el beneficio de la administracion
de clopidogrel en combinacion con AAS durante mas de cuatro semanas.

- En pacientes con fibrilacién auricular, clopidogrel se debe administrar como una dosis Unica
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diaria de 75 mg. En combinacién con el clopidogrel hay que iniciar y mantener tratamiento con
AAS (75-100 mg diarios).

Si se olvida una dosis dentro de las 12 horas siguientes al momento programado habitualmente
paralatoma, los pacientes deberian tomar la dosis inmediatamente y tomar la dosis siguiente en
el momento que esté normalmente programado.

En caso de olvido después de 12 horas, los pacientes deberian tomar la siguiente dosis en el mo-
mento programado y no deberian doblar la dosis.

Poblacion pediétrica:

Clopidogrel no debe utilizarse en nifios por motivos de eficacia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, insuficiencia hepatica grave,
hemorragia patolégica activa como por ejemplo tlcera péptica o hemorragia intracraneal.

ADVERTENCIAS

Hemorragiay trastornos hematolégicos:

Debido al riesgo de hemorragia y de reacciones adversas hematoldgicas, en el caso de que du-
rante el tratamiento aparezcan sintomas clinicos que sugieran hemorragia, se debe valorar rapi-
damente la necesidad de realizar un hemograma y/u otras pruebas que se consideren apro-
piadas. Al igual que ocurre con otros medicamentos antiagregantes, clopidogrel se debe admi-
nistrar con precaucioén en pacientes que presenten un riesgo incrementado de hemorragia de-
bido a traumatismo, por cirugia o bien derivado de otras patologias, asi como en pacientes a los
que se administra clopidogrel junto con AAS, heparina, inhibidores de la glucoproteina llb/llla o
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluidos los inhibidores de la COX-2 o los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina(ISRS). Los pacientes deben ser cuidado-
samente vigilados con el fin de detectar cualquier signo de hemorragia, incluyendo hemorragia
oculta, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento y/o tras cirugia cardiaca
invasiva o cirugia. No se recomienda la administracién de clopidogrel junto con anticoagulantes
orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias.

Si el paciente se va a someter a una intervencion quirlrgica programada y temporalmente no se
desea un efecto antiagregante, la administracion de clopidogrel se debe suspender 7 dias antes
delaintervencion.

Antes de someterse a cualquier intervencion quirdrgica y antes de iniciar cualquier otro trata-
miento, los pacientes deben informar a su médico y a su odontélogo de que estan tomando clopi-
dogrel. Clopidogrel prolonga el tiempo de hemorragia y se debe administrar con precaucion en
pacientes que presenten lesiones propensas a sangrar (especialmente las gastrointestinales e
intraoculares).

Se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de que las hemorragias sean mas prolon-
gadas cuando estén en tratamiento con clopidogrel (solo o en combinacién con AAS), y que de-
ben informar a sumédico de cualquier hemorragia no habitual (tanto en localizacion como en du-
racion).

Purpura Trc Tromb (PTT):

Muy raramente se han notificado casos de purpura trombética trombocitopénica (PTT) tras la
administracion de clopidogrel, en ocasiones tras una exposicién corta. La PTT se caracteriza por
trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con alteraciones neurolégicas,
disfuncioén renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere tra-
tamiento inmediato incluida la necesidad de plasmaféresis.

Hemofilia adquirida:

Se han notificado casos de hemofilia adquirida después de la administracién de clopidogrel.
Debe tenerse en consideracion la hemofilia adquirida, en los casos aislados y confirmados de
Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (aPTT) con o sin hemorragia. Los pacientes con diag-
néstico confirmado de hemofilia adquirida deben ser controlados y tratados por especialistas y el
tratamiento con clopidogrel debe interrumpirse.

Infarto cerebral isquémico reciente:

Debido a la falta de datos, no se puede recomendar la administracion de clopidogrel durante los
7 dias posteriores a sufrir un infarto cerebral isquémico agudo.

Citocromo P4502C19 (CYP2C19):

Farmacogenética:

En pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2C19, clopidogrel a las dosis recomenda-
das es metabolizado en menor cantidad a metabolito activo de clopidogrel y tiene un menor efec-
to sobre la funcion plaquetaria. Existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 del pa-
ciente.

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19,
seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima, den lugara
una reduccién de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta
interaccion es incierta. Como precaucién debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibi-
dores fuertes o moderados del CYP2C19.

Reacciones cruzadas entre tienopiridinas:

Se debe evaluar si los pacientes tienen antecedentes de hipersensibilidad a tienopiridinas (co-
mo clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) debido a que se ha notificado reactividad cruzada entre
tienopiridinas. Las tienopiridinas pueden causar reacciones alérgicas de moderadas a graves,
como rash, angioedema y reacciones cruzadas hematoldgicas como trombocitopenia y neutro-
penia. Los pacientes que hayan tenido anteriormente una reaccion alérgica y/o hematolégica a
una tienopiridina pueden tener mayor riesgo de desarrollar la misma u otra reaccion a otra tieno-
piridina. Se aconseja la monitorizacién de los signos de hipersensibilidad en pacientes con aler-
gia conocida a tienopiridinas.

Insuficiencia renal:

La experiencia terapéutica con clopidogrel es limitada en pacientes con insuficiencia renal. Por
tanto clopidogrel debe utilizarse con precaucioén en estos pacientes.

Insuficiencia hepética:

La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada que
pueden sufrir diatesis hemorragicas. Por tanto, clopidogrel se debe administrar con precaucion a
estos pacientes.

Excipientes:

Antiplag” contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia
de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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PRECAUCIONES
Interacci con otros
Anticoagulantes orales:
No se recomienda la administracién concomitante de clopidogrel y anticoagulantes orales de-
bido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias.

Aunque la administracion de clopidogrel 75 mg/dia no modificé la farmacocinética de la S-warfa-
rina o la Relacion Normalizada Internacional (INR) en pacientes que estaban recibiendo un trata-
miento a largo plazo con warfarina, la coadministracion de clopidogrel con warfarina aumenta el
riesgo de hemorragia debido a efectos independientes sobre la hemostasia.

Inhibidores de la glucoproteina Ilb/llla: clopidogrel se debe administrar con precaucion en pa-
cientes alos que se les administra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina llb/Illa.
Acido acetilsalicilico (AAS):

AAS no modificé la inhibicién, mediada por clopidogrel, de la agregacion plaquetaria inducida
por ADP, pero clopidogrel potencié el efecto del AAS en la agregacién plaquetaria inducida por
colageno. Sin embargo, la administracion concomitante de 500 mg de AAS dos veces al dia
durante un dia no incrementé significativamente la prolongacion del tiempo de sangria inducido
por la administracion de clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodina-
mica entre clopidogrel y &cido acetilsalicilico, que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia.
Por tanto, la administracién concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precau-
cion. No obstante, clopidogrel y AAS se han administrado de forma concomitante durante un pe-
riodo de hasta 1 afio.

Heparina:

En un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracién de clopidogrel no requirié
la modificacion de la dosis de heparina ni alterd el efecto de ésta sobre la coagulacién. La admi-
nistraciéon conjunta de heparina no tuvo ninguin efecto sobre la inhibicion de la agregacion pla-
quetaria inducida por clopidogrel. Es posible que se produzca una interacciéon farmacodinamica
entre clopidogrel y heparina, que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia.

Por tanto, la administracién concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precaucion.
Tromboliticos:

La seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes Tromboliticos fibrino o
no fibrino especificos y heparinas se estudié en pacientes que habian sufrido un infarto agudo de
miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantes fue similar a la observada
cuando se administraron concomitantemente agentes tromboliticos y heparina junto con AAS.

1tos y otras formas de interaccion:




AINE:

En un estudio clinico realizado en voluntarios sanos, la administracién concomitante de clopi-
dogrel y naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Sin embargo,
debido a la falta de estudios sobre interacciones con otros AINE, en la actualidad no esta claro, si
se produce un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los AINE. Por con-
siguiente, la administracion de clopidogrel y AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2, debe
realizarse con precaucion.

ISRS:

Como los ISRS afectan a la activacién plaquetaria e incrementan el riesgo de hemorragia, la
administracion concomitante de ISRS con clopidogrel debe realizarse con precaucion.

Otros tratamientos concomitantes:

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19,
seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima den lugara
una reduccién de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta
interaccion es incierta. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibido-
res, fuertes o moderados, del CYP2C19.

Entre los medicamentos que inhiben el CYP2C19 se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvo-
xamina,fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepinay cloranfenicol.

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP):

La administracion de omeprazol 80 mg una vez al dia, bien al mismo tiempo que clopidogrel, o
bien con un intervalo de 12 horas entre las administraciones de los dos medicamentos, dismi-
nuyé la exposicion del metabolito activo un 45% (dosis de carga) y un 40% (dosis de manteni-
miento). El descenso se asocié con una reduccién de la inhibicion de la agregacién plaquetaria
de un 39% (dosis de carga) y un 21% (dosis de mantenimiento). Es de esperar que el esome-
prazol tenga una interaccion similar con clopidogrel.

En estudios clinicos y observacionales, se han notificado datos inconsistentes sobre las im-
plicaciones clinicas de esta interaccién farmacocinética (PK)/farmacodinamica (PD) en térmi-
nos de acontecimientos cardiovasculares mayores. Como precaucion debe desaconsejarse el
uso concomitante de omeprazol o esomeprazol.

Se han observado reducciones menos pronunciadas de la exposicién al metabolito con panto-
prazol o lansoprazol.

Las concentraciones plasmaticas del metabolito activo se redujeron un 20% (dosis de carga) y
un 14% (dosis de mantenimiento) durante el tratamiento concomitante con pantoprazol 80 mg
una vez al dia. Esto, fue asociado con una reduccion de la inhibicion de la media de la agrega-
cion plaquetaria de un 15% y 11%, respectivamente. Estos resultados indican que clopidogrel
puede administrarse con pantoprazol.

No existe evidencia de que otros medicamentos que disminuyen los acidos del estmago como
los bloqueantes H2 (excepto cimetidina que es un inhibidor del CYP2 C19) o los antiacidos,
interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

Otros medicamentos:

Se han realizado diversos estudios clinicos en los que se administré clopidogrel junto con otros
medicamentos para investigar el potencial de interaccion farmacocinético y farmacodinamico.
No se observaron interacciones farmacodinamicas clinicamente significativas al administrar de
forma conjunta clopidogrel y atenolol, nifedipino o ambos. Ademas, la actividad farmacodinami-
ca de clopidogrel no se vio significativamente influenciada por la administracion concomitante
de fenobarbital, o estrégenos.

Tras la administracion conjunta con clopidogrel no se observaron cambios en la farmacociné-
tica de digoxina o teofilina. Los antiacidos no modificaron la absorcion de clopidogrel.

Los datos obtenidos un ensayo indican que fenitoina y tolbutamida, que son metabolizadas por
el CYP2C9, pueden administrarse junto con clopidogrel de forma segura.

Aparte de la informacioén sobre las interacciones medicamentosas especificas anteriormente
descritas, no se han realizado estudios de interaccion entre clopidogrel y otros medicamentos
frecuentemente administrados a pacientes con enfermedades aterotromboaticas.

Sin embargo, los pacientes incluidos en ensayos clinicos con clopidogrel recibieron diversos me-
dicamentos de forma concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueantes, IECAs, antagonistas
del calcio, farmacos que reducen el colesterol, vasodilatadores coronarios, antidiabéticos (inclu-
yendo insulina), antiepilépticos y antagonistas del GPIIb/lIlla, sin que exista evidencia de interac-
ciones adversas clinicamente relevantes.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de fertilidad:

Durante los estudios no clinicos realizados en ratas y monos babuinos, los efectos observados
con mayor frecuencia fueron los cambios a nivel hepatico. Estos hallazgos se observaron para
dosis que conducian a un nivel de exposicion 25 veces superior al observado para la dosis em-
pleada en humanos de 75 mg/dia y fueron consecuencia de un efecto sobre enzimas metabd-
licos hepaticos. No se observé ningln efecto sobre los enzimas metabdlicos hepaticos en hu-
manos que recibieron clopidogrel a dosis terapéuticas.

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

No se evidenciaron efectos carcinogénicos al administrar clopidogrel a ratones durante 78 se-
manas y aratas durante 104 semanas, a dosis de hasta 77 mg/kg/dia (lo cual representa un nivel
de exposicion de al menos 25 veces el observado en humanos ala dosis clinica de 75 mg/dia).
Clopidogrel ha sido ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no mos-
tré actividad genotoxica.

Se ha observado que clopidogrel no ejerce ningtin efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y
hembras y que no posee efecto teratdgeno en la rata ni en el conejo. Cuando se administré a ra-
tas en periodo de lactancia, clopidogrel causé un ligero retraso en el desarrollo de las crias.
Estudios farmacocinéticos especificos llevados a cabo con clopidogrel marcado radiactivamen-
te, han mostrado que clopidogrel o sus metabolitos son excretados en la leche.
Consecuentemente, no se puede excluir un efecto directo (ligera toxicidad) o un efecto indirecto
(baja palatabilidad).

Embarazo:

Dado que no se dispone de datos clinicos sobre exposicion a clopidogrel durante el embarazo,
como medida preventiva es preferible no administrar clopidogrel durante el embarazo.

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo,
desarrollo embriofetal, parto o desarrollo postnatal.

Lactancia:

Se desconoce si clopidogrel se excreta en la leche materna humana. Los estudios en animales
han mostrado que clopidogrel se excreta en la leche materna. Como medida de precaucion, se
debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Antiplag®.

Insuficienciarenal:

Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg/dia de clopidogrel, en pacientes con insufi-
cienciarenal grave (aclaramientode creatininaentre 5y 15 ml/min) la inhibicién de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos, sin em-
bargo la prolongacion del tiempo de hemorragiafue similar a la observada en voluntarios sanos a
quienes se les administré 75 mg/dia de clopidogrel. Ademas, la tolerancia clinica fue buena en to-
doslos pacientes.

Insuficiencia hepéatica:

Tras laadministraciénde dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel/diaen pacientes con insuficien-
cia hepatica grave, la inhibicion plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observada en suje-
tos sanos. La prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar en ambos grupos.

Raza:

La prevalencia de los alelos CYP2C19 que dan lugar a metabolismos del CYP2C19 lentos e in-
termedios varian en funcién de la raza/etnia. En la literatura, son limitados los datos sobre po-
blaciones asiaticas estan disponibles para valorar la implicacién clinica del genotipo de este
CYP sobre larespuesta clinica.

Efectos sobre la capacidad de conduciry utilizar maquinas:

La influencia de clopidogrel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o in-
significante.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en méas de 44.000 pacientes que han participadoen
los ensayos clinicos; de ellos mas de 12.000 pacientes fueron tratados durante un afio o mas. En
general, clopidogrel 75 mg/dia fue comparable con AAS 325 mg/dia en un ensayo clinico, inde-
pendientementede la edad, sexoy raza.

Las reacciones adversas clinicamente relevantes observadas en ensayos clinicos se exponen a
continuacion. Ademas de la experiencia obtenida de los ensayos clinicos, se han recibido no-
tificaciones espontaneas de reacciones adversas. La hemorragia fue la reaccion adversa mas
frecuente notificada en ambos estudios clinicos asi como durante la experiencia post-comer-
cializacion, en la que se notificé principalmente durante el primer mes de tratamiento.

En un ensayo clinico, 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 de similar para
clopidogrel y AAS.

En otro ensayo clinico, no se observé un mayor nimero de hemorragias graves con clopidogrel
mas AAS en los 7 dias posteriores a una cirugia de bypass aorto-coronario, en pacientes que
interrumpieron el tratamiento mas de 5 dias antes de la cirugia. En los pacientes que siguieron
con el tratamiento durante los 5 dias previos al bypass aortocoronario, el porcentaje de esta
reaccion adversa fue del 9,6% para clopidogrel mas AAS, y del 6,3% para placebo mas AAS.

En un ensayo clinico, se produjo un aumento general de hemorragias en el grupo de clopidogrel

mas AAS vs. grupo placebo mas AAS. La incidencia de hemorragias graves fue similar entre los
grupos. Esta situacion también se cumplié en los distintos subgrupos de pacientes definidos por
sus caracteristicas basales, y el tipo de tratamiento fibrinolitico o con heparina.

En un ensayo clinico, el indice general de hemorragias graves no cerebrales o hemorragias ce-
rebrales fue bajo y similar en ambos grupos.

En un ensayo clinico, el indice de hemorragias graves fue superior en el grupo de clopidogrel
masAAS que el grupo de placebo mas AAS (6,7% frente a4,3%).

Las hemorragias graves tuvieron un origen mayoritariamente extracraneal en ambos grupos
(5,3% en el grupo de clopidogrel mas AAS; 3,5% en el grupo de placebo mas AAS), principalmen-
te del tracto gastrointestinal (3,5% vs.1,8%). Hubo un exceso de hemorragias intracraneales en
el grupo de tratamiento de clopidogrel mas AAS comparado con el grupo de placebo mas AAS
(1,4% frente a 0,8%, respectivamente). No hubo ninguna diferencia estadisticamente significati-
va entre grupos, en los indices de hemorragia fatal (1,1% en el grupo de clopidogrel mas AAS y
0,7% en el grupo de placebo mas AAS) y de accidente cerebrovascular hemorragico (0,8% y
0,6% respectivamente).

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante los ensayos cli-
nicos o procedentes de notificaciones espontaneas.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada in-
tervalo de frecuencia:

Sistema de clasi- | F Poco fi Raras Muy raras
ficacion (=1100a (=1/1.000 a <1/100) | (>1/10.000a | (frecuencia no conocida)
de 6rganos <1/10) <1/1.000)
Prpura trombética tromboci-
Trastornos de Trombocitopenia, Neutropenia, | topénica (TTP), anemia apla-
la sangre y del leucopenia, incluyendo sica, pancitopenia, agranulo-
sistema linfatico eosinofilia neutropenia citosis, trombocitopenia grave,
grave hemofilia adquirida A, granu-
locitopenia.
Enfermedad del suero, reac-
Trastornos del ciones anafilacticas, hiper-
sistema sensibilidad por reactividad
inmunolégico cruzada entre tienopiridinas
(como ticlopidina, prasugrel)
Trastornos Alucinaciones, confusion
psiquiétricos
Hemorragia intracra-
neal (se han registra-
Trastornos del do algunos casos en Alteracion del gusto
sistema nervioso los que se produjo
muerte), cefalea, pa-
restesias, mareos
Trastornos Hemorragia ocular
oculares (conjuntival, ocular,
retiniana)
Trastornos del Veértigo
oido y del laberinto
Trastornos Hematoma Hemorragia grave, hemorra-
vasculares gia de herida quirdrgica, vas-
culitis, hipotension.
Trastornos Hemorragia del tracto respira-
respiratorios, Epistaxis torio (hemoptisis, hemorragia,
toracicos y pulmonar), broncoespasmo,
mediastinicos pneumonitis intersticial, neu-
monia eosinofilica.
Hemorragia Ulcera gastrica y ul- Hemorragia gastrointestinal y
Trastornos gastrointestinal, | cera duodenal, gastri- | Hemorragia | retroperitoneal que puede pro-
gastrointestinales | diarrea, dolor | tis vomitos, nauseas, | retroperitoneal | ducir la muerte, pancreatitis,
abdominal, estrefiimiento, flatu- colitis (incluyendo colitis ulce-
dispepsia lencia rosa o linfocitica), estomatitis.
Insuficiencia hepéatica aguda,
Trastornos hepatitis, resultados anorma-
hepatobiliares les en las pruebas de la fun-
cion hepatica.
Dermatitis bullosa (necrolisis
epidérmica toxica, sindrome
de Stevens-Johnson, Eritema
multiforme), angioedema,
Trastornos de Rash, prurito, sindrome de hipersensibilidad
la piel y del tejido | Hematoma hemorragia inducida por farmacos, erup-
subcutaneo cutdnea (purpuras) cion medicamentosa con
eosinofilia y sintomas sistémi-
cos (DRESS), erupcién erite-
matosa o exfoliativa, urticaria,
eczema, liquen plano.
Trastornos renales Hematuria Glomerulonefritis, aumento
y urinarios de la creatinina sérica
Trastornos genera- | Sangrado en
les y alteraciones | el lugar de
en el lugar de inyeccion Fiebre
administracion

SOBREDOSIFICACION

La sobredosis por administracion de clopidogrel puede provocar prolongacion del tiempo de
sangriay, en consecuencia, complicaciones hemorragicas. En caso de hemorragia se debe con-
siderar la administracion de un tratamiento adecuado.

No se ha encontrado ninguin antidoto contra la actividad farmacolégica de clopidogrel. Si se re-
quiere una correccion rapida de la prolongacion del tiempo de sangria, la transfusion de pla-
quetas puede revertir los efectos de clopidogrel.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o co-
municarse con los centros de Toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez: (011) 4962-6666/2247.

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

CONSERVACION
Conservar a unatemperatura ambiente (desde 15 °C, hasta 30 °C)

PRESENTACION
Envases conteniendo 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 100, 200, 500 y 1000 comprimidos recu-
biertos, los tres ultimos para uso hospitalario exclusivo.

Este medicamento debe ser administrado bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin
mediar una nueva receta médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pégina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

Medicamento autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado n° 50698
Laboratorios Richmond S.A.C.I.F., Calle 3 N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos
Aires. Director Tecnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.
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