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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COPLAVIX 75/100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

COPLAVIX ® comprimido recubierto 75/100
Clopidogrel 75 mg /acido acetil salicilico 100 mg

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene 75 mg de clopldogrel (como bisulfato) y 100 mg de acido
acetllsallculuco (AAS) Exclplentes almidon—de—malz—manitol—macrogol—6000—scelules

Segun ultlma formula agrobada en eI reg |stro samtarlo o

INDICACIONES TERAPEUTICAS
CoPlavix esta indicado para la prevenciéon de eventos aterotrombéticos en pacientes adultos que
ya estan tomando clopidogrel y acido acetilsalicilico (AAS). CoPlavix es una combinacion de
medicamentos a dosis fijas para el tratamiento de continuacion en:
¢ 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.

e Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del mmm“m;u"
candidatos a terapia trombolitica. AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOZ |

SUBDEPTO. REGISTROY AUTORIZAC! aﬂF 3 807 AR

, . = , . ORCINA Monmcm.u
Para mayor informacioén ver seccion Propiedades farmacolégicas.
thr,
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION 0 9 SIT. 220 ;
Posologia: - !
Adultos y pacientes de edad avanzada whet: T \A36Y43 /473
CoPlavix se debe administrar como dosis tnica de 75mg/100mg. W Regtatro: T8 F30 A 47 ]

CoPlavix se utiliza después de iniciar el tratamiento con clopidogrel y AASMM::&;A_;;»—&

- En pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o
infarto de miocardio sin onda Q): La duracién 6ptima del tratamiento no se ha establecido.

- En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: El tratamiento se
debe iniciar lo antes posible después de que comiencen los primeros sintomas y continuarse
durante al menos cuatro semanas. En este contexto, no se ha estudiado el beneficio de la
combinacién de clopidogrel con AAS mas de cuatro semanas (ver seccion propiedades
farmacodinamicas). En pacientes mayores de 75 afos la terapia debe iniciarse sin dosis de carga
de clopidogrel. Si se suspende el uso de CoPlavix los pacientes podrian beneficiarse si continuan
con un medicamento antiagregante.

Si se olvida una dosis:

-Cuando han pasado menos de 12 horas de la hora habitual: los pacientes deben tomar la dosis
inmediatamente y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

-Cuando han pasado mas de 12 horas: los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la hora
habitual y no deben doblar la dosis.

¢ Farmacogenética
La metabolizacién lenta mediante el CYP2C19 se asocia a una disminucion de la respuesta a
clopidogrel. Todavia no se ha determinado la pauta posolégica optima para metabolizadores lentos
(ver seccion propiedades farmacocinéticas).

Poblacion pediatrica
No ha sido establecida la seguridad y eficacia de clopidogrel en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se recomienda el uso de CoPlavh-er-esta-poblacion
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Insuficiencia renal

CoPlavix no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion
contraindicaciones).

La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (ver
seccion Advertencias y Precauciones). Por tanto CoPlavix se debe usar con precaucion en estos
pacientes.

Insuficiencia hepatica

CoPlavix no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion
contraindicaciones ).

La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada que
pueden sufrir didtesis hemorragicas (ver seccion advertencias y precauciones). Por tanto CoPlavix
se debe usar con precaucion en estos pacientes.

Forma de administracion
Via oral.
Puede administrarse con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Debido a la presencia de los dos componentes del medicamento, CoPlavix esta contraindicado en
caso de:

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.

¢ Insuficiencia hepatica grave.

¢ Hemorragia patolédgica activa, como por ejemplo ulcera péptica o hemorragia intracraneal.

Asimismo y debido a la presencia de AAS, su uso también esta contraindicado en:
¢ Hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y en pacientes con sindrome de
asma, rinitis y polipos nasales. Pacientes con mastocitosis pree)i!stente, en quienes el uso de
AAS puede inducir reacciones de hipersensibilidad severas (incl
enrojecimiento de la piel, hipotensién, taquicardia y vomitos).
e Insuficiencia renal grave.
e Tercer trimestre del embarazo (ver seccién Fertilidad, embarazo y lactancia)

yendo shock circulatorio con

Advertencias
PRECAUCIONES especiales-de-empleo

Hemorragias y alteraciones hematoldgicas.

Debido al riesgo de hemorragia y de reacciones adversas hematolégicas, en el caso de que
durante el tratamiento aparezcan sintomas clinicos que sugieran hemorragia, se debe valorar la
necesidad de realizar un hemograma y/u otras pruebas que se consideren apropiadas (ver seccién
reacciones adversas). Al tratarse de un farmaco con dos agentes antiagregantes, CoPlavix se debe
administrar con precaucion en pacientes que presenten un riesgo elevado de hemorragia debido a
traumatismo, por cirugia o bien derivado de otras patologias, asi como en pacientes a los que se
administra clopidogrel junto con otros AINEs incluidos los inhibidores de la Cox-2, heparina,
inhibidores de la glicoproteina lIb/llla o tromboliticos. Los pacientes deben ser cuidadosamente
vigilados con el fin de detectar cualquier signo de hemorragia, incluyendo hemorragia oculta,
especialmente durante las primeras semanas de tratamiento y/o tras cirugia cardiaca invasiva o
cirugia. No se recomienda la administracién de CoPlavix junto con anticoagulantes orales debido a
que puede aumentar la intensidad de la hemorragia (ver seccién Interacciones).

Antes de someterse a cualquier intervencion quirargica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento,
los pacientes deben informar a su médlco y asu odontélogo de que estan tomando CoPlavix.
Cuando se considere de eleccid encion quirargica, se debe revisar la necesidad de una
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terapia antiagregante con dos agentes y considerar el uso de un solo agente antiagregante. Si los
pacientes deben interrumpir temporalmente la terapia antiagregante, la administracion de CoPlavix
se debe suspender 7 dias antes de la intervencion.

CoPlavix prolonga el tiempo de hemorragia y se debe administrar con precaucién en pacientes que
presenten lesiones propensas a sangrar (especialmente las gastrointestinales e intraoculares).

Se debe advertir también a los pacientes sobre la posibilidad de que las hemorragias sean mas
prolongadas cuando estén en tratamiento con CoPlavix, y que deben informar a su meédico de
cualquier hemorragia no habitual (tanto en localizacién como en duracion).

Purpura Trombético Trombocitopénico (PTT)

Muy raramente se han notificado casos de purpura trombotico trombocitopénico (PTT) tras la
administracion de clopidogrel, en ocasiones tras una exposicion corta. La PTT se caracteriza por
trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con alteraciones neurologicas,
disfuncién renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere
tratamiento inmediato incluido la necesidad de plasmaféresis.

Ataque isquémico transitorio reciente o ictus

En pacientes con ataque isquémico transitorio reciente o ictus con alto riesgo de episodios
isquémicos recurrentes, la combinacion de AAS y clopidogre! ha mostrado un incremento de
hemorragias mayores. Por lo tanto dicha asociacion debe realizarse con precaucion fuera de las
situaciones clinicas donde la combinacion ha demostrado ser beneficiosa.

Hemofilia Adquirida:

Se ha reportado hemofilia adquirida después de la utilizacion de clopidrogrel. En casos
confirmados de prolongacion aislada del tiempo parcial de tromboplastina activada (aPTT, por su
sigla en inglés), con o sin sangrado, se debe considerar la posibilidad de hemofilia adquirida. Los
pacientes con diagnostico confirmado de hemofilia adquirida deben ser manejados y tratados por
especialistas, y se les debe suspender el tratamiento con clopidogrel.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: En base a la literatura, los pacientes con funcion del CYP2C19 genéticamente
disminuida tienen una exposicion sistémica menor al metabolito activo de clopidogrel y disminuida
la respuesta antiagregante, y generalmente presentan un mayor indice de eventos
cardiovasculares después de un infarto de miocardio que los pacientes con funcion del CYP2C19
normal (ver seccion Propiedades farmacocinéticas).

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito active por el CYP2C19,
seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima dé lugar a
una reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel y a una disminucion de su eficacia
clinica. Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos que inhiben el CYP2C19 (ver seccion
interacciones para la lista de inhibidores del CYP2C19, ver también seccion Propiedades
farmacocinéticas). Aunque la evidencia de la inhibicién del CYP2C19 varia dentro de la familia de
Inhibidores de la Bomba de Protones, los estudios sugieren una interaccion entre clopidogrel y
posiblemente todos los miembros de esta familia. Por lo tanto el uso concomitante de Inhibidores
de la Bomba de Protones debe evitarse a menos que sea absolutamente necesario. No existe
evidencia de que otros medicamentos que disminuyen la secrecion de acidos del estbmago como
los bloqueadores H2 o los antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

Reacciones alérgicas cruzadas
Dado que, han sido reportadas reacciones alérgicas cruzadas con otras tienopiridinas, debe
evaluarse el historial del paciente con otras tienopiridinas (como ticlopidina, prasugrel).
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Insuficiencia renal

CoPlavix® no debe ser usado en pacientes con insuficiencia renal severa (Léase
Contraindicaciones). La experiencia en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada es
limitada. CoPlavix® debe ser usado con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

CoPlavix®—no debe ser usado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Lease
Contraindicaciones). La experiencia en pacientes con enfermedad hepatica moderada con
potencial diatesis hemorragica es limitada. CoPlavix® debe ser usado con precaucion en estos
pacientes.

Gastrointestinal (Gl)

CoPlavix debe utilizarse con precaucién en pacientes con historia de ticera péptica o hemorragia
gastroduodenal o sintomas menores del tracto Gl superior, ya que estos pueden ser debidos a
ulcera gastrica que puede dar lugar a hemorragia gastrica. Pueden aparecer efectos indeseables
Gl incluyendo dolor de estémago, ardor de estomago, nauseas, vomitos, y hemorragia Gl. Aungue
les Sintomas G| menores de—tracto-superior como dispepsia son comunes y pueden ocurrir en
cualquier momento durante el tratamiento, los médicos deben estar alerta ante signos de
ulceracién y hemorragia Gl, incluso en ausencia de los sintomas Gl anteriores. Se debe informar a
los pacientes sobre los signos y sintomas de efectos indeseables Gl y qué pasos seguir si estos
ocurrieran.

Precauciones
Debido a la presencia de AAS se requiere precaucion:
¢ En pacientes con historia de asma o episodios alérgicos ya que tienen mayor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad.
o En pacientes con gota debido a que dosis bajas de AAS incrementan las concentraciones
de uratos.
« En nifios menores de 18 afos, existe una posible asociacion entre AAS y el sindrome de
Reye. El sindrome de Reye es un enfermedad muy rara que puede ser fatal-

CoPlavix 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.

Este medicamento también contiene aceite de ricino hidrogenado que puede producir molestias de
estomago y diarrea.

INTERACCIONES CON-MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS-DE INTERACCION

Anticoagulantes orales: no se recomienda la administracion concomitante de CoPlavix y
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias (ver seccion
ver seccion Advertencias y precauciones).

Inhibidores de la glicoproteina llb/llla: CoPlavix se debe administrar con precaucion en pacientes
a los que se les administra clopidogrel junto con inhibidores de la glicoproteina lib/ilia, debido a
que es posible una interaccion farmacodinamica entre clopidogrel y AAS con inhibidores de la
glicoproteina ilb/illa (ver seccion ver seccion Advertencias y precauciones).

Heparina: en un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion de clopidogrel no
requirio la modificacion de la dosis de heparina ni alter6 el efecto de ésta sobre la coagulacién. La

administracion conjunta de heparina no tuvo ningln efecto sobre la inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por clopi . t una interaccion farmacodinamica
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entre CoPlavix y heparina, que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la
administracion concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precaucion (ver seccion
ver seccion Advertencias y precauciones).

Tromboliticos: la seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes
tromboliticos fibrino o no fibrino especificos y heparinas se estudid 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 (ver seccion 4.8). La seguridad de la administracion concomitante de CoPlavix con otros
agentes tromboliticos no se ha establecido formalmente y deben realizarse con precaucion (ver
seccidn ver seccién Advertencias y precauciones).

AINEs: en un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos, la administracion concomitante de
clopidogre! y naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Por
consiguiente, la administracién concomitante de clopidogrel y AINEs, incluidos los inhibidores de la
COX-2, no esta recomendada (ver seccion ver seccion Advertencias y precauciones).

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno podria inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
AAS a dosis bajas, cuando se administran concomitantemente. No obstante, siendo estos datos
limitados y dada la poca certeza de la extrapolacién de los datos ex vivo a la situacién clinica, no
se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no se considera
probable que aparezca un efecto clinicamente significativo por el uso ocasional de ibuprofeno (ver
seccion propiedades farmacodinamicas).

Otros tratamientos concomitantes con clopidogrel:

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo en el CYP2C19,
seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima dé lugar a
una reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta
interaccién es incierta. El uso concomitante de medicamentos que inhiben el CYP2C19 debe
evitarse (ver seccion ver seccién Advertencias y precauciones y propiedades farmacocinéticas).
Entre los farmacos que inhiben el CYP2C19 se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloranfenicol.

Si se utilizara un inhibidor de la bomba de protones de forma concomitante con clopidogrel,
considere usar uno con menos actividad inhibitoria de la CYP2C19, como el pantoprazol.

Inhibidores de la Bomba de Protones:

Aunque la evidencia de inhibicion del CYP2C19 varia dentro de la familia de Inhibidores de la
Bomba de Protones, estudios sugieren una interaccion entre clopidogrel! y posiblemente todos los
miembros de esta familia. Por lo tanto el uso concomitante de Inhibidores de la Bomba de Protones
debe evitarse a menos que sea absolutamente necesario. No existe evidencia de que otros
medicamentos que disminuyen la secrecion de acidos del estémago como los bloqueadotes H2 o
los antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

Se han realizado diversos ensayos clinicos en los que se administré clopidogrel junto con otros
medicamentos para investigar el potencial de interaccion farmacocinético (PK) y farmacodinamico.
No se observaron interacciones farmacodinamicas significativas al administrar de forma conjunta
clopidogrel y atenolol, nifedipino 0 ambos. Ademas, la actividad farmacodinamica de clopidogrel no
se vio significativamente influenciada por la administracién concomitante de fenobarbital, cimetidina
0 estrogenos.

Tras la administracién conjunta con clopidogrel no se observaron cambios en la farmacocinética de
digoxina o teofilina. Los antiacidos no modificaron la absorcion de clopidogrel.

Los datos obtenidos a partir de estudios realizados con microsomas hepaticos humanos mostraron

que el acido carboxilico, me _ - la actividad del citocromo P450
FOELETE R TRED AT
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medicamentos, tales como fenitoina, tolbutamida y AINEs, que son metabolizados por el citocromo
P450 2C9. Los datos obtenidos del ensayo CAPRIE indican que fenitoina y tolbutamida pueden
administrarse junto con clopidogrel de forma segura.

Otros tratamientos concomitantes con AAS:
Se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos y AAS:

Uricosuricos: (benzobromarona, probenecid,sulfinpirazona): Se requiere precaucion porque el
AAS puede inhibir el efecto de agentes uricostricos debido a la eliminacién competitiva con el
acido urico.

Metotrexato: Debido a la presencia de AAS, metotrexato usado a dosis mayores de 20mg
/semana se debe utilizar con precaucién junto con CoPlavix ya que inhibe el aclaramiento renal del
metotrexato lo que puede dar lugar a toxicidad medular.

Otras interacciones con AAS: también se han notificado interacciones de los siguientes
medicamentos con altas dosis (anti-inflamatorias) de AAS: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), acetazolamida, anticonvulsivantes (fenitoina y acido valproico), beta
bloqueadores, diuréticos y agentes hipoglicemiantes orales.

Otras interacciones con AAS y clopidogrel: mas de 30.000 pacientes incluidos en ensayos
clinicos con clopidogrel mas AAS con dosis de mantenimiento menores o igual a 325 mg y que
recibieron diversos medicamentos de forma concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueandores,
IECAs, antagonistas del calcio, farmacos hipolipemiantes, vasodilatadores coronarios,
antidiabéticos (incluyendo insulina), antiepilépticos y antagonistas del GPIlib/llla, y terapia de
reemplazo hormonal sin que exista evidencia de interacciones clinicas adversas relevantes.

Aparte de la informacion descrita anteriormente sobre interacciones fqrmacolégicas especificas, no
se han realizado estudios de interaccion entre CoPlavix y otros medicamentos administrados de
forma habitual a pacientes con enfermedades aterotrombdticas.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

No se dispone de datos clinicos sobre la exposicion a CoPlavix durante el embarazo. No se debe
usar CoPlavix durante los dos primeros trimestres del embarazo a menos que la situacion clinica
de la mujer requiera tratamiento con clopidogrel/AAS.

Debido a la presencia de AAS, CoPlavix esta contraindicado durante el tercer trimestre de
embarazo.

Clopidogrel:

No existen datos adecuados del uso de clopidogrel en mujeres embarazadas. Estudios en
animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre la toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3).

AAS:

Dosis bajas (hasta 100 mg/dia):

Ensayos clinicos indican que dosis de hasta 100mg/dia para uso Unicamente obstétrico que
requieren monitorizacion especializada, parecen seguras.

Dosis de 100-500 mg/dia:

No existe suficiente experiencia clinica sobre el uso de dosis entre 100 mg/dia y 500 mg/dia. Sin
embargo, las recomendaciones descritas a continuacion para la dosis de 500 mg/dia también
pueden aplicarse a este rango de dosis.

Dosis de 500 mg/dia y mayores:

La inhibiciébn de la sintesis de prostaglandinas podria afectar adversamente al embarazo y/o
desarrollo embrio/fetal. Datos de estudios epidemiolégicos sugieren un incremento del riesgo de
aborto y malformaciones cardiacag-y-g squisis-desp del-use-de un inhibidor de la sintesis

de prostaglandinas al principio del Eﬁr I m ormacion cardiovascular se
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incrementd de menos de un 1% hasta aproximadamente un 1,5%. Se cree que el riesgo se
incrementa con la dosis y la duracion del tratamiento. La administracién de inhibidores de
prostaglandinas en animales ha mostrado toxicidad reproductiva (ver seccién 5.3). Hasta la
semana 24 de amenorrea (5° mes de embarazo), no se debe administrar acido acetilsalicilico a
menos que sea claramente necesario. Si una mujer tiene intencion de quedarse embarazada o usa
acido acetilsalicilico hasta la semana 24 de amenorrea (5° mes de embarazo) la dosis debe ser la
mas baja posible y la duracién del tratamiento tan corto como sea posible.
Desde el principio del sexto mes de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas podrian exponer:

o Alfeto a:
- toxicidad cardiopulmonar (con cierre prematuro del conducto arterial e hipertension pulmonar);
- disfuncién renal, la cual podria progresar a fallo renal con oligohidroaminiosis;

e Alamadrey al neonato, al final del embarazo a:
- posible aumento del tiempo de hemorragia, un efecto antiagregante que podria ocurrir incluso a
dosis muy bajas;
- inhibicién de las contracciones uterinas dando lugar a un parto prolongado o con retraso.

Lactancia

Se desconoce si clopidogrel se excreta en la leche materna humana. Se sabe que AAS se excreta
en la leche materna en cantidades limitadas. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento
con CoPlavix.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad con CoPlavix. En estudios realizados en animales clopidogre! no ha
mostrado alteraciones en la fertilidad. No se sabe si el AAS puede alterar la fertilidad.

EFECTOS SOBRE LA HABILIDAD DE CONDUCIR Y USAR MAQUINARIAS
La influencia de CoPlavix sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

REACCIONES ADVERSAS

A) Experiencia proveniente de los ensayos clinicos

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44.000 pacientes que han participado en
los ensayos clinicos; de ellos mas de 30.000 pacientes fueron tratados clopidogrel y AAS, y mas de
12.000 pacientes fueron tratados durante un afio o mas. Los efectos adversos clinicamente
relevantes observados en cuatro importantes estudios, el estudio CAPRIE (un estudio que
compara clopidogrel solo con AAS), y los estudios CURE, CLARITY y COMMIT (estudios que
comparan clopidogrel mas AAS con AAS solo) se exponen a continuacion. En general, clopidogrel
75 mg/dia fue similar a AAS 325 mg/dia en el ensayo CAPRIE, independientemente de la edad,
sexo o raza. Ademas de la experiencia obtenida de los ensayos clinicos, se han recibido
notificaciones espontaneas de reacciones adversas.

Trastornos hemorragicos: la hemorragia fue la reaccion adversa mas frecuentemente notificada en
ambos-los ensayos clinicos asi como durante la experiencia post-comercializacion, en la que se
notificé principalmente durante el primer mes de tratamiento.

En el estudio CAPRIE, en pacientes tratados con clopidogrel o con AAS, la incidencia general de
cualquier tipo de hemorragia fue de un 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar para
clopidogrel (1,4%) y AAS (1,6%). La hemorragia G| ocurrié en el 2,0% de los pacientes tratados
con clopidogrel y en el 2,7% de los tratados con AAS. La incidencia general de otros trastornos
hemorragicos fue superior en el grupo tratado con clopidogrel (7,3%) comparado con AAS (6,5%).
Sin embargo, la incidencia de eventos severos fue similar en ambos grupos de tratamiento (0,6% y
0,4% respectivamente). Los eventos reportados mas frecuentemente fueron purpura/moretones y
epistaxis. Otros eventos reportados menos frecuentemente fueron hematoma, hematuria y
sangrado ocular (principalmente conjuntival). La incidencia de hemorragia intracraneal fue del 0,4%

para clopidogrel y del 0,5% para AAS. ’
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En el estudio CURE, hubo mayor incidencia de hemorragias mayores y menores en el grupo
tratado con clopidogrel + AAS comparado con el grupo tratado con placebo + AAS (3,7% vs 2,7%
respectivamente para mayores, y 5,1% vs 2,4% para menores). Los principales lugares donde
ocurrieron hemorragias mayores incluyeron el tracto Gl y lugares donde se realizaron punciones
arteriales. No hubo incremento estadisticamente significativo en las hemorragias con riesgo de vida
entre el grupo tratado con clopidogrel + AAS vs el grupo tratado con placebo + AAS (2,2% vs 1,8%).
No hubo diferencia entre ambos grupos en la incidencia de hemorragia fatal (0,2% en ambos
grupos). La incidencia de hemorragias sin riesgo vital fue significativamente mayor en el grupo
tratado con clopidogrel + AAS vs grupo tratado con placebo + AAS (1,6% vs 1,0%), y la incidencia
de hemorragia intracraneal fue 0,1% en ambos grupos. La incidencia de eventos hemorragicos
mayores para clopidogrel + AAS fue dosis dependiente del AAS (<100mg: 2,6%; 100-200mg: 3,5%;
>200mg: 4,9%), como también lo fue para placebo + clopidogrel (<100mg: 2,0%; 100-200mg:
2,3%; >200mg: 4,0%). No se observé un mayor numero 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 (4,4% para clopidogrel +AAS vs.
5,3% para placebo+AAS). En los pacientes que siguieron con el tratamiento durante los 5 dias
previos al bypass aorto-coronario, el porcentaje de esta reaccion adversa fue del 9,6% para
clopidogrel mas AAS, y del 6,3% para placebo mas AAS.

En el ensayo CLARITY, la incidencia de hemorragias mayores fue similar entre los grupos (1,3%
para clopidogrel +AAS vs. 1,1% para placebo +AAS). Esta situacion fue consistente en los distintos
subgrupos de pacientes definidos por sus caracteristicas basales, y el tipo de fibrinolitico o
tratamiento con heparina. La incidencia de hemorragia fatal (0,8% para clopidogrel +AAS vs. 0,6%
para placebo +AAS) y de hemorragia intracraneal (0,5% vs. 0,7%, respectivamente) fue baja y
similar en ambos grupos.

En el ensayo COMMIT, el indice general de hemorragias mayores no cerebral o hemorragias
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos.

En el ensayo ACTIVE-A, la incidencia de hemorragia mayor fue superior en el grupo de clopidogrel
+ AAS que en el grupo de placebo + AAS (6,7% vs 4,3%). La mayoria de las hemorragias fuero de
origen extracraneal en ambos grupos, principalmente en el tracto GI. Hubo mayor incidencia de
hemorragia intracraneal en el grupo de clopidogrel + AAS comparado con el grupo de placebo +
AAS. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de hemorragia fatal y
accidente cerebrovascular hemorragico entre ambos grupos.

Trastornos hematologicos: en el estudio CAPRIE, se observé neutropenia grave (<0,450 G/L) en 4
pacientes (0,04%) tratados con clopidogrel y en 2 pacientes (0,02%) tratados con AAS. De los
9599 pacientes que recibieron clopidogrel, 2 tuvieron recuento de neutréfilos = 0, ninguno de los
9586 pacientes que recibieron AAS tuvo recuento de neutrofiios = 0. Aunque el riesgo de
mielotoxicidad con clopidogrel parezca ser muy bajo, esta posibilidad debe ser considerada cuando
un paciente que recibe clopidogrel tiene fiebre u otros signos de infeccion. Un caso de anemia
aplasica ocurrié bajo tratamiento con clopidogrel. La incidencia de trombocitopenia grave (<80 G/L)
fue del 0,2% con clopidogrel y del 0,1% con AAS; casos muy raros de conteo plaquetario < G/L han
sido reportados.

En la siguiente lista se incluyen las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos-o

procedentes—de—notificaciones—espontaneas: Su frecuencia se define utilizando los siguientes

criterios: muy frecuentes = 10%, frecuentes 2 1y <10%; poco frecuentes =2 0,1 y <1%; raras 2 0,01
y'<0 1% muy raras <0,01%; frecuencua no conomda (no puede estrmarse a partlr de los datos
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Trastornos del sistema nervioso
e Poco frecuente: dolor de cabeza, mareos, parestesia.
e Rara: vértigo.
Trastornos gastrointestinales
* Frecuente: dispepsia, dolor abdominal, diarrea.
e Poco frecuente: nausea, gastritis, flatulencia, constipacién, vomitos, Glcera gastrica, tlcera
duodenal.
Trastornos plaquetarios, de la sangre y de la coagulacion
e Poco frecuente: tiempo de hemorragia incrementado, disminucién plaquetaria
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
e Poco frecuente: rash, prurito.
Trastornos de los globulos blancos y del Sistema reticuloendotelial
¢ Poco frecuente: leucopenia, neutropenia, eosinofilia.

B) Informacién obtenida desde la comercializacién

Clopidogrel: las reacciones adversas se han clasificado segun clase de drganos/sistemas, Las
frecuencias para las siguientes reacciones adversas son desconocidas (no pueden estimarse de
los datos disponibles).

Trastornos del sistema linfatico y sanguineo
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
quirurgica, casos de sangrado con consecuencias fatales (especialmente hemorragias
intracraneales, gastrointestinales y retroperitoneales), agranulocitosis, anemia aplasica/
pancitopenia, purpura trombocitopénica trombético (PTT), hemofilia A adquirida.
Trastornos del sistema inmunitario
s Reacciones anafilactoides, enfermedad del suero.
* Hipersensibilidad cruzada entre tienopiridinas (como ticlopidina, prasugrel)
Trastornos psiquiatricos
e Confusion, alucinaciones.
Trastornos del Sistema Nervioso
¢ Alteraciones del gusto.
Trastornos vasculares
e Vasculitis, hipotension.
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
e Broncoespasmo, neumonitis intersticial, neumonia eosinofilica.
Trastornos gastrointestinales
e Colitis (inclusive colitis ulcerosa o linfocitica), pancreatitis, estomatitis.
Trastornos hepato-biliares
e Hepatitis (no infecciosa), falla hepatica aguda.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
¢ Rash maculopapula[ o eritematoso, urticaria, prurito, angioedema, dermatitis bullosa
(eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrélisis epidérmica téxica), sindrome
de hipersensibilidad inducido por drogas, reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), eczema y liquen plano.
Trastornos musculo-esqueléticos, 6seos y del tejido conectivo
e Artralgia, artritis, mialgia.
Trastornos renales y urinarios
e Glomerulopatia.
Trastornos generales y en el lugar de adminigtracion

« Fiebre. FOLLETO UE ,NFGRMACMN
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Analisis de laboratorio-evaluaciones diagnésticas
+ Evaluacién de funcion hepatica anormal, incremento de la creatinina sanguinea.

Acido Acetilsalicilico (AAS): se han reportado las siguientes reacciones adversas en informacion
publicada para AAS; las frecuencias son desconocidas:

Trastornos del sistema inmunitario

Shock anafilactico, agravamiento de los sintomas alérgicos producidos por alergias a las comidas.
Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia intracraneal

Trastornos nutricionales y del metabolismo

Hipoglucemia, gota (Ver Precauciones).

Trastornos auditivos y laberinticos

Pérdida de audicién o tinitus.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Edema pulmonar no cardiogénico con el uso cronico y en el contexto de una reaccién de
hipersensibilidad debido a AAS.

Trastornos gastrointestinales

Esofagitis, ulceracion esofagica, perforacion. Gastritis erosiva, duodenitis erosiva,
tlcera/perforacion gastroduodenal, sintomas gastrointestinales superiores como gastraigia. Ulceras
intestinales pequefas (yeyuno e ileo) y grandes (colon y recto), colitis y perforacion intestinal.
Estas reacciones pueden o no estar asociadas con hemorragia, y pueden ocurrir a cualquier dosis
de AAS y en pacientes con o sin sintomas de alarma o historia previa de eventos Gl serios.

Sistema-de Frecuentes Roco Raras Muy-raras; frecuencia

| brganos

Frastornos-dela TFrombocitopeni | Neutropenia; | Purpuratrombética
agpanuleewes&
trombocitopenia-grave:
anemia

Jrastornos-del Shock-anafilactice™

sistema enfermedad-del-suero;

; Bai ;
anafilactoides;
agravamiento-delos
int lerai I
las-alergiasa
alimentos®
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SOBREDOSIS

No existe informacién en relacion a sobredosis por CoPlavix.

Clopidogrel: La sobredosis por administracion de clopidogrel puede provocar prolongacion del
tiempo de sangria y, en consecuencia, posibles complicaciones hemorragicas. En caso de
hemorragia se debe considerar la administracién de un tratamiento adecuado.

No se ha encontrado ninglin antidoto contra la actividad farmacologica de clopidogrel. Si se
requiere una correccién rapida de la prolongacién del tiempo de sangria, la transfusion de
plaquetas puede revertir los efectos de clopidogrel.

AAS: Los siguientes sintomas se asocian a intoxicacion moderada: mareos, dolor de cabeza,
tinitus, confusion y sintomas gastrointestinales (nauseas, vomitos y dolor de estomago)

Con intoxicacién severa, aparecen trastornos graves del equilibrio acido-base. Hiperventilacion
inicial que conduce a alcalosis respiratoria. Consecuentemente aparece acidosis respiratoria como
resultado de un efecto supresor del centro respiratorio. Una aciqosis metabdlica también se

produce debido a la presen : s, lactantes y bebes se ha visto
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frecuentemente solo en una etapa tardia de intoxicacion, ellos normalmente ya han alcanzado el
estado de acidosis.

Los siguientes sintomas también puede aparecer: hipertermia y sudoracién que conducen a
deshidratacion, inquietud, convulsiones, alucinaciones e hipoglucemia. Depresion del sistema
nervioso que puede llegar a coma, colapso cardiovascular y paro respiratorio. La dosis letal de
acido acetilsalicilico es 25-30g. Una concentracion de salicilatos en plasma alrededor de 300 mg/|
(1,67 mmol/l) sugiere intoxicacion.

Puede ocurrir edema pulmoqar no cardiogénico con sobredosis aguda o crénica de AAS.

Si se ingiere una dosis toxica es necesario acudir al hospital. Con intoxicacién moderada se puede
intentar inducir al vomito, si esto falla, estd indicado el lavado gastrico, después se administra
carbon activado (adsorbente) y sulfato sédico (laxante). Esta indicado la alcalinizacién de la orina
(250 mmol bicarbonato soédico durante 3 horas) mientras se monitoriza el pH de la orina.
Hemodialisis es el tratamiento preferente en caso de una intoxicacion grave. Tratar otros signos de
intoxicacion sintomaticamente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluida la heparina, Codigo
ATC:BO1AC30.

Clopidogrel es un profarmaco, uno de sus metabolitos es un inhibidor de la agregacion plaquetaria.
Clopidogrel debe metabolizarse a través del CYP450 para dar lugar al metabolito activo que inhibe
la agregacion plaquetaria. El metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente la union del
adenosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 y la activacion posterior del complejo
GPllb-llla mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria. Debido a la union
irreversible, las plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
(aproximadamente 7-10 dias) y la recuperacién de la funcién plaquetaria normal se produce a una
velocidad que depende del grado de renovacion de las plaquetas. La agregacion plaquetaria
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 inhibicién por otros medicamentos, no todos los pacientes tendrian una
inhibicion plaquetaria adecuada.

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
progresivamente y alcanza el estado estacionario entre el dia 3 y el dia 7. En el estado
estacionario, el nivel medio de inhibicion 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 suspensién del tratamiento

El acido acetilsalicilico inhibe la agregacion plaquetaria por inhibicion irreversible de la
prostaglandina ciclooxigenasa y ademas inhibe la generacion de tromboxano A2, un inductor de la
agregacion plaquetaria y vasoconstrictor, Este efecto dura durante la vida de las plaquetas.

Datos experimentales sugieren que ibuprofeno podria inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
AAS a dosis bajas cuando se administran concomitantemente. En un estudio en el que se
administré una dosis tnica de 400 mg de ibuprofeno en las 8 horas anteriores o los 30 minutos
posteriores a AAS de liberacién inmediata (81 mg), se observé una disminucion de!l efecto de AAS
sobre la formacion de tromoboxano o sobre la agregacion plaquetaria. No obstante, siendo estos
datos limitados y dada la poca certeza de la extrapolacion de datos in vivo a la situacion clinica, no
se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no se considera
probable que aparezca un efecto clinicamente significativo por el uso ocasional de ibuprofeno (ver
seccion propiedades farmacodinamicas).

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de clopidogrel mas AAS en 3 ensayos clinicos doble ciego
en los que se incluyeron mas de 61.900{pacientes: en los ensayos CURE, CLARITY y COMMIT, se

FOLLETO DE INFCRMACIGN
AL PROFESIONAL Pagina 13 de 18




REF.: MT473843/13 REG.ISP N° F-18730/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COPLAVIX 75/100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

comparaba clopidogrel mas AAS frente a AAS, ambos tratamientos se administraban en
combinacion con otros tratamientos estandar.

El ensayo 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 presentaban dentro de
las 24 horas siguientes al inicio del cuadro una angina de pecho o sintomas de isquemia. Era
necesario que los pacientes presentaran cambios en el ECG compatibles con nuevos cuadros de
isquemia o enzimas cardiacos elevados o niveles de troponina | 6 T de al menos dos veces el
limite superior normal. Los pacientes fueron aleatoriazados a tratamiento con clopidogrel (dosis de
carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia n = 6.259) mas AAS (75-325 mg una vez al dia) o AAS soblo
(n=6.303), (75-325 mg una vez al dia) y otros tratamientos estandar. Los pacientes fueron tratados
durante un periodo de hasta un affo. En el ensayo CURE, 823 pacientes (6,6%) recibieron
tratamiento concomitante con antagonistas del receptor de la GPllb/llla. Se administraron
heparinas a mas del 90% de los pacientes y la incidencia relativa de hemorragia entre clopidogrel
mas AAS y AAS soblo no se vio afectada significativamente por el tratamiento concomitante con
heparinas.

El nimero de pacientes que cumplié la variable principal [muerte de origen cardiovascular (CV),
IAM o ictus] fue de 582 (9,3%) en el grupo de clopidogrel mas AAS y de 719 (11,4%) en el grupo
de AAS, con una reduccion del riesgo relativo (RRR) del 20% (IC 95% de 10-28%; p = 0,00009)
para el grupo de clopidogrel mas AAS [RRR del 17% cuando los pacientes fueron tratados de
forma conservadora, del 29% cuando estos fueron sometidos a angioplastia coronaria transiuminal
percutanea (ACTP) con o sin stent y de un 10% cuando fueron sometidos a cirugia de by-pass
coronario (CABG)). Se previnieron nuevos eventos cardiovasculares (variable principal), con
reducciones del riesgo relativo del 22% (IC: 8,6; 33,4); 32% (IC: 12,8; 46,4), 4% (IC: -26,9; 26,7),
6% (IC: -33,5; 34,3) y 14% (IC: -31,6; 44,2) durante los intervalos del ensayo 0-1, 1-3, 3-6, 6-9, y 9-
12 meses, respectivamente. Por tanto, después de 3 meses de tratamiento, el beneficio observado
en el grupo clopidogrel mas AAS no se aumentd mucho mas, mientras que persistio el riesgo de
hemorragia (ver seccion Advertencias y precauciones ).

La utilizacion de clopidogrel en el ensayo CURE se asocié a una disminucién de la necesidad de
tratamiento trombolitico (RRR = 43,3%; IC: 24,3%; 57,5%) y de inhibidores del GPIlIb/llla (RRR =
18,2%; IC: 6,5%; 28,3%).

El nimero de pacientes que experimento la covariable principal (muerte CV, IAM, ictus o isquemia
refractaria) fue de 1.035 (16,5%) en el grupo de clopidogrel mas AAS y de 1.187 (18,8%) en el
grupo de AAS, con una RRR del 14% (IC 95% de 6-21%, p = 0,0005) para el grupo de clopidogrel
mas AAS. Este beneficio fue debido principalmente a la reduccion estadisticamente significativa de
la incidencia de IAM [287 (4,6% en el grupo de clopidogrel mas AAS y 363 (5,8%) en el grupo de
AAS]. No se observé ningtin efecto sobre la tasa de rehospitalizacion por angina inestable.

Los resultados obtenidos en poblaciones con distintas caracteristicas (ej.: angina inestable o infarto
de miocardio sin onda-Q, niveles de riesgo bajos y altos, diabetes, necesidad de revascularizacion,
edad, sexo, etc.) fueron consistentes con los resultados del analisis principal. En particular, en un
analisis post-hoc realizado en 2.172 pacientes (17% del total de la poblacion del CURE) sometidos
a la colocacion de un stent (Stent-CURE), los datos demostraron que clopidogrel comparado con
placebo, conseguia una RRR significativa de 26,2% a favor de clopidogrel para la covariable
principal (muerte CV, IAM, ictus) y también una RRR significativa de 23,9% para la segunda
covariable principal (muerte CV, 1AM, ictus o isquemia refractaria). Ademas, el perfil de seguridad
de clopidogrel en este subgrupo de pacientes se mantuvo. Asimismo, los resultados de este
subgrupo se encuentran en linea con los resuitados generales de los ensayos.

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de clopidogrel, en pacientes con IAM con elevacion del
segmento ST en 2 ensayos doble ciego, controlados con placebo y aleatorizados: CLARITY y
COMMIT.

El ensayo CLARITY incluyé 3.491 pacientes que presentaron un IAM con elevacion del segmento
ST de menos de 12 horas de evolucion que recibieron terapia trombolitica. Los pacientes
recibieron clopidogrel (dosis de carda de n=1.752) mas AAS o AAS

solo (n=1.739), (150 a 325 mg co CEEm MWmeﬁdﬁ a 162 mg/dia), un agente
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fibrinolitico y cuando fue preciso, heparina. Se realizé un seguimiento de los pacientes durante 30
dias. La variable principal de eficacia fue la compuesta por la oclusion de la arteria relacionada con
el infarto en el angiograma realizado antes del alta hospitalaria, o muerte o |AM recurrente antes de
la angiografia coronaria. Para los pacientes que no se sometieron a angiografia, la variable
principal fue la compuesta por muerte o IAM recurrente, en el Dia 8 o al alta hospitalaria. La
poblacion incluyé un 19,7% de mujeres y un 29,2% de pacientes 2 65 afios. Un total de 99,7% de
los pacientes recibieron fibrinoliticos (fibrino especificos: 68,7%, no fibrino especificos: 31,1%), un
89,5% heparina, un 78,7% betabloqueantes, un 54,7% inhibidores de ECA y un 63% estatinas.

El 15,0% de los pacientes en el grupo de clopidogrel mas AAS y el 21,7% en el grupo tratado con
AAS solo alcanzaron la variable principal lo que representa una reduccién absoluta del 6,7% y una
reduccion de la probabilidad de! 36% a favor de clopidogrel (95% CI: 24, 47%; p < 0,001),
relacionado principalmente con una reduccién de la oclusion de la arteria relacionada con el infarto.
Este beneficio fue consistente entre todos los subgrupos preespecificados incluyendo los de edad y
raza, localizacion del infarto Y tipo de fibrinolitico o heparina utilizados.

El ensayo COMMIT de disefio factorial 2 x 2 incluyé 45.852 pacientes que presentaron en el plazo
de 24 horas el comienzo de los sintomas, un posible IAM confirmado por alteraciones del ECG
(elevacion ST, depresion ST o bloqueo de la rama izquierda). Los pacientes recibieron clopidogrel
(75 mg/dia, n=22.961) mas AAS (162mg/dia), o AAS solo (162 mg/dia) (n= 22.891) durante 28 dias
0 hasta el alta hospitalaria. Las covariables principales de eficacia fueron muerte por cualquier
causa y la primera aparicién de re-infarto, ictus o muerte. La poblaciéon incluyé un 27,8% de
mujeres, un 58,4% pacientes 2 60 afios (26% 2 70 afios) y un 54,5% de pacientes que recibieron
fibrinoliticos.

Clopidogrel mas AAS redujo significativamente el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en
un 7% (p= 0,029), y el riesgo relativo de la combinacion de re-infarto, ictus o muerte en un 9%
(p=0,002) que representan una reduccion absoluta del 0,5% y 0,9%, respectivamente. Este
beneficio fue consistente con la edad, raza, con y sin fibrinolitico, y se observo antes de 24 horas.
Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con DuoPlavin en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la aterosclerosis coronaria (ver seccién 4.2 para consultar la
informacién sobre el uso en poblacion pediatrica).

Propiedades farmacocinéticas

Clopidogrel:

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 inalterado (aproximadamente
2,2-2,5 ng/ml después de una unica dosis oral de 75 mg) aparecieron aproximadamente a los 45
minutos después de la dosis. La absorcion 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 saturable
para un amplio rango de concentraciones.

Metabolismo

Clopidogrel es ampliamente metabolizado en el higado. In vitro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
principalmente a través de dos rutas metabélicas: una mediada por estearasas y que conducen a
la hidrdlisis en su derivado carboxilico (85% de los metabolitos circulantes) y otro mediado por los
multiples cirtocromos P450. Clopidogre! primero se metaboliza en un metabolito intermedio 2-oxo-
clopidogrel. Posteriormente el metabolismo del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel da lugar a
la formacion de un metabolito activo, un tiol derivado del clopidogrel. In vitro, esta ruta metabolica
esta mediada por CYP3A4, CYP2€19, CYPTAZ 7 TYP2B6—Etmetabolito activo tiol que ha sido
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aislado in vitro, se une rapidamente e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo
por tanto la agregacién piaquetaria.

Eliminacion

Tras una dosis oral de clopidogrel marcado con 14C en humanos, aproximadamente el 50% se
excreta por orina y aproximadamente el 46% por via fecal en las 120 horas siguientes a la
administracion. Después de una dosis oral Unica de 75 mg, clopidogrel tiene una vida media de
aproximadamente 6 horas. La semivida de eliminacién del metabolito circulante principal (inactivo)
es de 8 horas tras administracion de dosis tnicas y repetidas.

Farmacogenética

Varias enzimas polimorficas del CYP450 activan clopidogrel. CYP2C19 esta implicado en ia
formacion del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. La farmacocinética y
los efectos antiagregantes del metabolito activo de clopidogrei, medidos mediante ensayos de
agregacion plaquetaria ex vivo, varian en funcién del genotipo CYP2C19. El alelo CYP2C19*1
corresponde al metabolismo funcional completo, mientras que los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3
corresponden al metabolismo reducido. Los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 representan el 85%
de la funcion reducida de los alelos en caucasicos y el 99% en asiaticos. Otros alelos asociados
con el metabolismo reducido son CYP2C19*4, *5, *6, *7 y*8 pero estos son menos frecuentes en la
poblacion general. Las frecuencias publicadas para los fenotipos y genotipos del CYP2C19 comun
se enumeran en la siguiente tabla.

Frecuencia del genotipo y fenotipo del CYP2C19
Caucasicos (n=1356) Negros (n=966) Chinos

{n=573)
Metabolismo extensivo: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Metabolismo intermedio: CYP2C19*1/*2 0 *1/*3 26 29
50
Metabolismo lento: CYP2C19*2/*2, *2/*3 0 *3/*3 2 4
14

Hasta la fecha, el impacto del genotipo CYP2C19 sobre la farmacocinética del metabolito activo de
clopidogrel ha sido evaluado en 227 sujetos de 7 estudios notificados. El metabolismo reducido dei
CYP2C19 en metabolizadores lentos e intermedios disminuye Cmax y AUC del metabolito activo
en un 30-50% después de dosis de carga de 300 o0 600 mg y de dosis de mantenimiento de 75 mg.
La menor exposicién al metabolito activo da lugar a una menor inhibicion plaquetaria 0 una mayor
reactividad plaquetaria residual. Hasta la fecha las respuestas antiagregantes disminuidas a
clopidogrel han sido descritas para metabolizadores intermedios y Ien{os en 21 estudios realizados
en 4.520 sujetos. La diferencia relativa en la respuesta antiagregante entre los grupos de genotipos
varia en los estudios dependiendo del método utilizado para evaluar la respuesta pero
normaimente es mayor del 30%.

La asociacion del genotipo CYP2C19 y los resultados del tratamiento con clopidogrel se evaluaron
en 2 analisis de ensayos clinicos post hoc (subestudios del CLARITY [n=465] y del TRITON-TIM|
38 [n=1.477]) y 5 estudios de cohorte (n total=6.489). En el CLARITY y uno de los estudios cohorte
(n=765; Trenk), la tasa de eventos cardiovasculares no difieren significativamente en funcion del
genotipo. En el TRITON-TIMI 38 y 3 de los estudios cohorte (n=3.516;Collet,Sibbing, Giusti), los
pacientes con estatus de metabolizador disminuido (intermedio y lento combinados) tuvo una tasa
mayor de eventos cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio e ictus) o trombosis del stent que
los metabolizadores extensivos. En el quinto estudio de cohorte (n=2.200; Simon), la tasa de
incremento de eventos se observo sélo en los metabolizadores lentos.

Los andlisis farmacogenéticos pueden identificar genotipos asociados con la variabilidad de la

actividad del CYP2C19. .
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Puede haber variables genéticas de otras enzimas CYP450 con efectos sobre la capacidad de
formar el metabolito activo de clopidogrel.

Poblaciones especiales
La farmacocinética del metabolito activo de clopidogrel no se conoce para estas poblaciones

especiales.

Insuficiencia renal

Tras la administracién de dosis repetidas de 75 mg/dia de clopidogrel, en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina entre 5 y 15 mi/min) la inhibicion de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos,
sin embargo la prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar a la observada en voluntarios
sanos a quienes se les administr6 75 mg/dia de clopidogrel. Ademas, la tolerancia clinica fue
buena en todos los pacientes.

Insuficiencia hepatica

Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel/dia en pacientes con
insuficiencia hepatica grave, la inhibicién plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observada
en sujetos 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
intermedios varian en funcion de la razaletnia (ver farmacogenética). En la literatura, son limitados
los datos sobre poblaciones asiaticas estan disponibles para valorar la implicacion clinica del
genotipo de este CYP sobre la respuesta clinica.

Acido acetilsalicilico (AAS):

Absorcién

Tras la absorcion, el AAS en CoPlavix es hidrolizado a acido salicilico con picos de niveles
plasmaticos a la hora de la dosificacion, tales niveles plasmaticos de AAS son esencialmente
indetectables después de 1,5 -3 horas de la dosificacion.

Distribucion:

El AAS se une débilmente a proteinas plasmaticas y su volumen aparente de distribucion es bajo
(10 1). Su metabolito, acido salicilico se une fuertemente a proteinas plasmaticas pero su union es
dependiente de la concentracion (no lineal). A concentraciones bajas (<100 microgramos/ml),
aproximadamente el 90% del &cido salicilico se une a albumina. El &cido salicilico se distribuye
ampliamente por todos los tejidos y fluidos del organismo, incluido sistema nervioso central, leche
materna y tejido fetal.

Metabolismo y Eliminacion:

El AAS en CoPlavix se hidroliza rapidamente en plasma a acido salicilico, con una vida media de
0.3 — 0,4 horas para dosis de AAS de 75 a 100 mg. El acido salicilico se conjuga principalmente en
el higado a la forma acido salicilurico, un glucurénido fendlico, un glucurénido acil y un numero de
metabolitos menores. El Acido salicilico en CoPlavix iene una vida media plasmatica de
aproximadamente 2 horas. El metabolismo del salicilato es saturable y el aclaramiento total
disminuye a concentraciones séricas elevadas debido a la limitada disponibilidad de! higado a
formas acido saliciltrico y glucurénido fendlico. Después de dosis toxicas (10-20 mg), la vida media
plasmatica puede incrementarse a 20 horas. A dosis altas de AAS, la eliminacion del acido
salicilico sigue una cinéticas de orden cero (es decir, el ritmo de eliminacion es constante en
relacion con la concentracion plasmatica), con una vida media aparente de 6 horas o mayor. La
excrecion renal de la sustancia activa inalterada depende del pH urinario. Si el pH urinario es
superior a 6,5, el aclaramiento renal de! salicilato libre aumenta de < 5 % a > 80%. Después de
dosis terapeuticas, aproximadamente el 10% se encuentra excretado en orina como &acido
salicilico, 75% como &cido salicilurico, 10% fendlico y 5% acil-glucurénidos de acido salicilico
Basado en la farmacocinética y las caracterist sk ompuestos, las

Datos prechnicos sobre segurigad - |FOLLETU DE INFORMACIGN
AL PROFESIONAL

Pagina 17 de 18




REF.: MT473843/13 REG.ISP N° F-18730/11

FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
COPLAVIX 75/100 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Clopidogrel: 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 empleada en humanos de 75 mg/dia y fueron consecuencia de un efecto sobre enzimas
metabélicos hepaticos. No se observo ninglin efecto sobre los enzimas metabdlicos hepaticos en
humanos que recibieron clopidogrel a dosis terapéuticas.

A dosis 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
semanas y a ratas 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 a la dosis clinica de 75
mg/dia).

Clopidogrel ha sido ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no mostré
actividad genotoxica.

Se ha observado que clopidogrel no ejerce ningun efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y
hembras y que no posee efecto teratégeno en la rata ni en el conejo. Cuando se administr6 a ratas
en periodo de lactancia, clopidogrel causo un ligero retraso en el desarrollo de las crias. Estudios
farmacocinéticos especificos llevados a cabo con clopidogrel marcado radiactivamente, 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).

Acido salicilico: estudios a dosis Unicas han mostrado que la toxicidad oral de AAS es baja.
Estudios de toxicidad a dosis repetidas han mostrado que niveles superiores a 200 mg/kg/dia son
bien tolerados en ratas; los perros parecen ser mas sensibles, probablemente debido a la alta
sensibilidad de los canes a los efectos ulcerogénicos de los AINEs. No se han encontrado eventos
genotoxicos o clastogénicos con AAS. Aunque no se han realizado estudios carcinogénicos
formales con AAS, ha demostrado que no es un promotor de tumores.

Datos de toxicidad en reproducciéon muestran que el AAS es teratogénico en varios animales de
laboratorio.

La administracion de inhibidores de prostaglandinas en animales ha mostrado un incremento de
pérdida pre- y post- implantacional y mortalidad embrio-fetal. Ademas se ha notificado un
incremento de la incidencia de varias malformaciones incluyendo cardiovasculares en animales
que tomaron un inhibidor de prostaglandinas durante el periodo organogénico.

Presentacion: estuche con 28 comprimidos en blister
Venta bajo receta médica

Mayor informacién, disponible en Departamento Médico de sanofi-aventis. Teléfono: 2 366
7014
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