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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel BMS 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato)
Excipientes: cada comprimido contiene 3 mg de lactosa y 3,3 mg de aceite de ricino hidrogenado.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

De color rosa, redondo, biconvexo, con el nimero «75» grabado en una de las“earas y el nimero «1171»
en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Clopidogrel esté indicado en adultos para la prevenciomdeiacontecimientos aterotromboticos en:

° Pacientes que han sufrido recientemente un‘infarto agudo de miocardio (desde pocos dias antes
hasta un maximo de 35 dias), un infartes¢erebral (desde 7 dias antes hasta un maximo de 6 meses
después) o que padecen enfermedad.arterial periférica establecida.

. Pacientes que presentan un sindrome coronario agudo:

- Sindrome coronario agude 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 combinacidon con acido acetilsalicilico (AAS).

- Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, que son candidatos a
terapia trombolitica, en combinacion con AAS.

Para mayor informacion ver seccion 5.1.
4.2 Posologia y forma de administracion
o _Adultos y pacientes de edad avanzada
Clopidogrel se debe administrar como dosis unica diaria de 75 mg con o sin alimentos.

En pacientes con sindrome coronario agudo:

- Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto de
miocardio 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
combinacion con entre 75 y 325 mg diarios de acido acetilsalicilico (AAS)). Debido a que dosis
superiores de AAS se asocian con un mayor riesgo de hemorragia, se recomienda que la dosis
de AAS no sea superior a 100 mg. La duracién 6ptima del tratamiento no se ha establecido



formalmente. Los datos clinicos apoyan su utilizacion hasta 12 meses y se ha observado un
beneficio maximo a los 3 meses (ver seccion 5.1).

- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: clopidogrel se debe administrar
como dosis tnica de 75 mg, una vez al dia, comenzando con una dosis de carga de 300 mg y en
combinacion con AAS, con o sin tromboliticos. En pacientes mayores de 75 afos 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 (ver seccion 5.1)

. Farmacogenética
La clasificacion como metabolizador pobre del CYP2C19 se asocia a una disminugion de la
respuesta a clopidogrel. Todavia no se ha determinado la pauta posologicay Optima para
metabolizadores pobres (ver seccion 5.2).

° Pacientes pediatricos
Aun no ha sido establecida la seguridad y eficacia de clopidogrel en nifios, ysadolescentes.

° Insuficiencia renal
La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal’es\limitada (ver seccion 4.4).

° Insuficiencia hepatica
La experiencia terapéutica en pacientes con enfermedad hepatica moderada que pueden presentar

diatesis hemorragica es limitada (ver seccion 4.4)

4.3 Contraindicaciones

° Hipersensibilidad al principio activo oasalguno de los excipientes.
) Insuficiencia hepatica grave.
° Hemorragia patologica activa, como por ejemplo ulcera péptica o hemorragia intracraneal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido al riesgo deshemorragia y de reacciones adversas hematoldgicas, 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 seccion 4.8). Al igual que ocurre con
otros medicamentos antiagregantes, clopidogrel se debe administrar con precaucion en pacientes que
presententuniriesgo elevado de hemorragia debido a traumatismo, por cirugia o bien derivado de otras
patolegias, asi como en pacientes a los que se administra clopidogrel junto con AAS, heparina,
inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa o farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), incluidos
los inhibidores de la COX-2. 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 administracion de
clopidogrel junto con anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias
(ver seccion 4.5).

Si el paciente se va a someter a una intervencion quirirgica programada y temporalmente no se desea un
efecto antiagregante, la administracion de clopidogrel se debe suspender 7 dias antes de la intervencion.
Antes de someterse a cualquier intervencion quirrgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento, los



pacientes deben informar a su médico y a su odontélogo de que estan tomando clopidogrel. 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 prolongadas cuando
estén en tratamiento con clopidogrel (solo o en combinacién con AAS), y que deben informar a su médico
de cualquier hemorragia no habitual (tanto en localizacién como en duracion).

Muy raramente se han notificado casos de ptrpura trombdtica trombocitopénica (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 neurolédgicas, disfuncion
renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere tratamiento inmediato
incluida la necesidad de plasmaféresis.

Debido a la falta de datos, no se recomienda la administracion de clopidogrel durante A0s, 7ndias
posteriores a suftir un infarto cerebral isquémico agudo.

Farmacogenética: En base a la literatura, los pacientes con funcion del CYP2€19 genéticamente
disminuida tienen una exposicion sistémica menor al metabolito activo de elopidogrel y disminuida la
respuesta antiagregante, y generalmente presentan un mayor indice de eyentos cardiovasculares después
de un infarto de miocardio que los pacientes con funcion del CYP2C19mormal (ver seccion 5.2).

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19, seria
esperable que el uso de farmacos que inhiben la actividad de.esta enzima den 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 farmacos que inhiben el CYP2C19,(ver seccion 4.5 para la lista de inhibidores del
CYP2C19, ver también seccion 5.2). Aunque la evidencia de la inhibicion del CYP2C19 varia dentro de la
familia de Inhibidores de la Bomba de Protones, 1o 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 fArmacos que disminuyen la secrecion de acidos del estbmago como los bloqueantes H2 o los
antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

La experiencia terapéutica con.clopidogrel es limitada en pacientes con insuficiencia renal. Por tanto
clopidogrel debe utilizarse con precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.2).

La experiencia también es'limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada que pueden sufrir
diatesis hemorragicas. Por tanto, clopidogrel se debe administrar con precaucion a estos pacientes (ver
seccion 4.2).

Clopidogrel BMS 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.

Estesmedicamento contiene aceite de ricino hidrogenado que puede producir molestias de estomago y
diarrea.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anticoagulantes orales: no se recomienda la administraciéon concomitante de clopidogrel y
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias (ver seccion 4.4).



Inhibidores de la glucoproteina I1b/I1la: clopidogrel se debe administrar con precaucion en pacientes con
riesgo elevado de hemorragia debido a traumatismo, cirugia o bien derivado de otras patologias y en
pacientes a los que se les administra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (ver
seccion 4.4).

Acido acetilsalicilico (AAS): AAS no modificé la inhibicién, mediada por clopidogrel, de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, pero clopidogrel potenci6 el efecto del AAS en la agregacion plaquetaria
inducida por coldgeno. Sin embargo, la administracion concomitante de 500 mg de AAS dos veces al dia
durante un dia no prolong¢ significativamente el tiempo de sangria producido por la administracion de
clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodindmica entre clopidogrel y acido
acetilsalicilico, que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la administracion
concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4). No obstante,
clopidogrel y AAS se han administrado de forma concomitante durante un periodo de hasta,1 afo (ver
seccion. 5.1).

Heparina: en un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion de clopidogrel no requirio
la modificacion de la dosis de heparina ni altero el efecto de ésta sobre la coagulacion. La administracion
conjunta de heparina no tuvo ningtin efecto sobre la inhibicion de la agregaciémplaquetaria inducida por
clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre.clopidogrel y heparina,
que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la administraciéon concomitante de ambos
medicamentos debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4).

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 ysheparina junto con AAS (ver seccion 4.8).

AINEs: en un ensayo clinico realizado en voluntarigs sanos, la administracion concomitante de
clopidogrel y naproxeno produjo un aumentosde presencia de sangre oculta en heces. Sin embargo, debido
a la falta de estudios sobre interacciones con otros AINEs, en la actualidad no esté claro, si se produce un
aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los AINEs. Por consiguiente, la
administracion de clopidogrel y AINEs, incluidos los inhibidores de la COX-2, debe realizarse con
precaucion (ver seccion 4.4).

Otros tratamientos concomitantes: Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su
metabolito activo en el CYP2C19, seria esperable que el uso de farmacos que inhiben la actividad de esta
enzima den lugar a una reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel y a una disminucion
de su eficacia clinica, ElMiso concomitante de farmacos que inhiben el CYP2C19 debe evitarse (ver
seccion 4.4y 5.2).

Entre los*fatmacos que inhiben el CYP2C19 se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina, carbamazepina,
oxcarbasepina y cloranfenicol.

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 farmacos que disminuyen la secrecion
de acidos del estomago como los bloqueantes H2 o los antiacidos, interfieran con la actividad
antiagregante de clopidogrel.



Se han realizado diversos ensayos clinicos en los que se administr6 clopidogrel junto con otros
medicamentos para investigar el potencial de interaccion farmacocinético y farmacodinamico. No se
observaron interacciones farmacodinadmicas significativas al administrar de forma conjunta clopidogrel y
atenolol, nifedipino o ambos. Ademas, la actividad farmacodinamica de clopidogrel no se vio
significativamente influenciada por la administracion concomitante de fenobarbital, cimetidina o
estrogenos.

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

Datos obtenidos a partir de estudios realizados con microsomas hepaticos humanos mostraron que ehacido
carboxilico, metabolito de clopidogrel, podria inhibir la actividad del citocromo P450 2C9. Estethecho
podria provocar potencialmente el aumento de los niveles plasmaticos de medicamentos, tales como
fenitoina, tolbutamida y AINEs, que son metabolizados por el citocromo P450 2C9. Los.dates 0btenidos
del ensayo CAPRIE indican que fenitoina y tolbutamida pueden administrarse junto coniclopidogrel de
forma segura.

Aparte de las interacciones especificas anteriormente descritas, no se han realizade estudios de interaccion
entre clopidogrel y otros medicamentos frecuentemente administrados a paeientes con enfermedades
aterotromboticas. Sin embargo, los pacientes incluidos en ensayos clinidos eon clopidogrel recibieron
diversos medicamentos de forma concomitante, incluidos diuréticos,betabloqueantes, IECAs,
antagonistas del calcio, farmacos hipolipemiantes, vasodilatadores’corenarios, antidiabéticos (incluyendo
insulina), antiepilépticos y antagonistas del GPIIb/Illa, sin que.éxista’evidencia de interacciones clinicas
adversas relevantes.

4.6 Embarazo y lactancia

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

Los estudios en animales no muestran efectos dafiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embriofetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccion 5.3).

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

4.7 Efectos sobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de €lopidogrel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 42.000 pacientes que han participado en los
ensayos clinicos; de ellos mas de 9.000 pacientes fueron tratados durante un afio o mas. Los efectos
adversos clinicamente relevantes observados en los ensayos CAPRIE, CURE, CLARITY y COMMIT se
exponen a continuacion. En general, clopidogrel 75 mg/dia fue comparable con AAS 325 mg/dia en el
ensayo CAPRIE, independientemente de la edad, sexo o raza. Ademads de la experiencia obtenida de los
ensayos clinicos, se han reciblidoa notificaciones espontaneas de reacciones adversas.

La hemorragia fue la reaccion adversa mas frecuente notificada en ambos ensayos clinicos asi como
durante la experiencia post-comercializacion, en la que se notificd 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 de 1,4% para clopidogrel
y 1,6% para AAS.

En el estudio CURE, la incidencia de hemorragias graves para clopidogrel + AAS fue dependiente de la
dosis de AAS (<100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; >200 mg: 4,9%) al igual que en el caso de
administracion de placebo + AAS (<100 mg: 2,0%; 100-200mg: 2,3%; >200 mg: 4,0%). El riesgo de
hemorragia (con riesgo para la vida, mayor, menor, otra) disminuyé a medida que avanzoé el ensayo: 0-1
mes (clopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 meses (clopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 meses
(clopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 meses (clopidogrel: 3,2%; placebo: 1,5%), 9-12 meses
(clopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%). No se observé un mayor niimero de hemorragias graves con
clopidogrel + 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% clopidogrel + AAS#¥s\S,3% 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 + AAS{y del 6,3% para
placebo + AAS.

En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en,el.grupo de clopidogrel +
AAS (17,4%) vs. grupo placebo + AAS (12,9%). La incidencia de hemotragias graves fue similar entre
los grupos (1,3 % versus 1,1% en los grupos clopidrogel + AAS y placebo+ AAS, respectivamente). Esta
situacion también se cumplio6 en los distintos subgrupos de pacientes definidos por sus caracteristicas
basales, y el tipo de fibrinolitico o tratamiento con heparina.

En el ensayo COMMIT, el indice general de hemorragias graves no cerebrales o hemorragias cerebrales
fue bajo y similar en ambos grupos (0,6% versus 0,5%.en los grupos clopidogrel + AAS y placebo +
AAS, respectivamente).

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos o
procedentes de notificaciones espontaneas. Su frecuencia se define utilizando los siguientes criterios:
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frécuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (> 1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (< 1/10.000). Las reacciones-adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia

Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras
clasificacion de
organos

Trastornos de la Trombocitopenia, | Neutropenia, Purpura

sangre y del sistema leucopenia, incluyendo trombotica

linfatico eosinofilia neutropenia grave | trombocitopénica
(TTP) (ver seccion
4.4), anemia
aplasica,
pancitopenia,
agranulocitosis,
trombocitopenia
grave,
granulocitopenia,
anemia

Trastornos del Enfermedad del

sistema suero, reacciones

inmunoloégico anafilactoides




Trastornos
psiquiatricos

Alucinaciones,
confusion

Trastornos del
sistema nervioso

Hemorragia
intracraneal (se
han notificado
algunos casos en
los que se produjo
muerte), cefalea,
parestesias, mareo

Alteracion del
gusto

Trastornos oculares

Hemorragia ocular
(conjuntival,
ocular, retiniana)

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Trastornos
vasculares

Hematoma

Hemorragia grave,
hemorragia de
herida quirurgica,
vasculitis,
hipotension

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Epistaxis

Hemorragia del
tracto respiratorio
(hemonptisis,
hemorragia
pulmonar),
broncoespasmo,
pneumonitis
intersticial

Trastornos
gastrointestinales

Hemorragia
gastrointestinal,
diarrea, dolor
abdominal,
dispepsia

Ulcera/gastrica y
uleera duodenal,
gastritis, vomitos,
nauseas,
estrefiimiento,
flatulencia

Hemorragia
retroperitoneal

Hemorragia
gastrointestinal y
retroperitoneal que
puede producir la
muerte,
pancreatitis, colitis
(incluyendo colitis
ulcerosa o
linfocitica),
estomatitis

Trastornos
hepatobiliares

Insuficiencia
hepatica aguda,
hepatitis,
resultados
anormales en las
pruebas de la
funcion hepatica

Lrastornos de la piel
y.del tejido
subcutaneo

hematomas

Erupcidn, prurito,
hemorragia
cutanea (purpura)

Dermatitis bullosa
(necrolisis
epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens- Johnson,
eritema
multiforme),
angioedema,
erupcion




eritematoso,
urticaria, eczema,
liquen plano.

Trastornos Hemorragia

musculoesqueléticos musculo-

y del tejido esquelética

conjuntivo (hemartrosis),
artritis, artralgia,
mialgia

Trastornos renales y Hematuria Glomerulonefritis,

urinarios aumento de/la
creatinina séfica

Trastornos Sangrado en el Fiebre

generales y lugar de

alteraciones en el inyeccion.

lugar de

administracion

Exploraciones Aumento del

complementarias tiempo de sangria,

disminucion del
recuento de
neutrofilos,
disminucion del
recuento de
plaquetas.

4.9 Sobredosis

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

No se ha encontrado ningun antidote contra la actividad farmacoldgica de clopidogrel. Si se requiere una
correccion rapida de la prolongacidn del tiempo de sangria, la transfusion de plaquetas puede revertir los
efectos de clopidogrel.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmaeoterapéutico: inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluida la heparina, Codigo ATC:
BO1AC/04.

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. E1 metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente la union del adenosin-
difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y, y la activacion posterior del complejo GPIIb-111a mediada
por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria. Debido a esta union 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 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.
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Debido a que el metabolito activo se forma por las enzimas del CYP450, algunas de las cuales son
polimorficas u objeto de inhibicion por otros farmacos, 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 ajla
suspension del tratamiento.

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de clopidogrel en 4 ensayos clinicos doble ciego en los que se
incluyeron mas de 80.000 pacientes: en el ensayo CAPRIE se comparaba clopidogrel frente.AAS, y en
los ensayos CURE, CLARITY y COMMIT, se comparaba clopidogrel frente a placebo)Emtodos ellos
ambos medicamentos se administraban en combinacion con AAS y otros tratamientos €standar.

Infarto agudo de miocardio reciente (IAM), ictus reciente o enfermedad arterial periférica establecida.

El ensayo CAPRIE incluyo6 19.185 pacientes con aterotrombosis, maniféstada por [AM reciente (< 35
dias), ictus isquémico (entre 7 dias y 6 meses) o enfermedad arterial periférica establecida (EAP). Los
pacientes fueron distribuidos aleatoriamente a recibir clopidogrel, 75 mg/dia o AAS 325 mg/dia, y el
seguimiento fue de entre 1 y 3 afios. En el subgrupo con IAM, Jaymayoria de pacientes recibieron AAS
durante los primeros dias post-infarto.

Clopidogrel redujo significativamente la incidencia de huéves eventos isquémicos en comparacion con
AAS (variable principal combinada de IAM, ictus isquémico y muerte vascular). En el analisis por
intencion de tratar, se observaron 939 eventos con ¢lopidogrel y 1.020 con AAS (reduccion del riesgo
relativo (RRR) 8,7% [IC 95%: 0,2 a 16,4]; p =0,045), que corresponde, por cada 1.000 pacientes tratados
durante 2 afios, a 10 [IC: 0 a 20] pacientes.adicionales en los que se evita la aparicion de un nuevo evento
isquémico. El andlisis de la mortalidad total como variable secundaria no mostrd ninguna diferencia
significativa entre clopidogrel (5,8%)y AAS (6,0%).

En un analisis de subgrupos en.funcién de los criterios de inclusion (IAM, ictus isquémico y EAP) el
beneficio parecia superior (aleanzando significacion estadistica con una p = 0,003) en los pacientes
incluidos en el ensayo que.presentaban enfermedad arterial periférica (especialmente en aquéllos que
también tenian historia de'lAM) (RRR = 23,7%; IC: 8,9 a 36,2) y menor (sin diferencias significativas
respecto a AAS) endos pacientes con infarto cerebral (RRR = 7,3%; IC: - 5,7 a 18,7 [p=0,258]). En los
pacientes que fueron incluidos en el ensayo por haber sufrido inicamente un IAM reciente, clopidogrel
fue numéricamente inferior pero no estadisticamente diferente a AAS (RRR = - 4,0%; IC: -22,5a 11,7
[p=0,6397). Ademas, un analisis de subgrupos por edad sugirié que el beneficio de clopidogrel en
pacientestmayores de 75 afios fue inferior al observado en pacientes < 75 afos. Dado que el ensayo
CAPRIE.no fue disenado para calcular la eficacia en subgrupos individuales, no esta claro si las
diferencias en términos de reduccion del riesgo relativo entre los diferentes grupos son reales, o si son
resultado del azar.

Sindrome coronario agudo

El ensayo CURE incluy6 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 I 6 T de al menos dos veces el limite superior normal. Los pacientes
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fueron aleatoriazados a tratamiento con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de 75 mg/dia N =
6.259) o placebo (N = 6.303), ambos administrados en combinacion con AAS (75-325 mg una vez al dia)
y otros tratamientos estandar. Los pacientes fueron tratados durante un periodo de hasta un afio. En el
ensayo CURE, 823 pacientes (6,6%) recibieron tratamiento concomitante con antagonistas del receptor de
la GPIIb/I1Ia. Se administraron heparinas a mas del 90% de los pacientes y la incidencia relativa de
hemorragia entre clopidogrel y placebo no se vio afectada significativamente por el tratamiento
concomitante con heparinas.

El nimero de pacientes que cumpli6 la variable principal [muerte de origen cardiovascular (CV), IAM o
ictus] fue de 582 (9,3%) en el grupo tratado con clopidogrel y de 719 (11,4%) en el grupo tratado cofi
placebo, con una RRR del 20% (IC 95% de 10-28%; p = 0,00009) para el grupo tratado con clopidogrel
(RRR del 17% cuando los pacientes fueron tratados de forma conservadora, del 29% cuando estes‘fueron
sometidos a angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP) con o sin stent y de un 40%)cuando
fueron sometidos a cirugia de by-pass coronario (CABG). Se previnieron nuevos eventos(catdiovasculares
(variable principal), con reducciones del riesgo relativo del 22% (IC: 8,6; 33,4); 32% (1€: 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 déLensayo 0-1, 1-3,
3-6, 6-9, 9-12 meses, respectivamente. Por tanto, después de 3 meses de tratamignto, el beneficio
observado en el grupo clopidogrel + AAS no se aumentd mucho mas, mientras‘que persistio el riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.4).

La utilizacion de clopidogrel en el ensayo CURE se asoci6 a una disminucion de la necesidad de
tratamiento trombolitico (RRR = 43,3%; IC: 24,3%; 57,5%) y denhibidores del GPIIb/Illa (RRR =
18,2%:; IC: 6,5%; 28,3%).

El nimero de pacientes que experiment6 la covariable principal (muerte CV, IAM, ictus o isquemia
refractaria) fue de 1.035 (16,5%) en el grupo tratado con clepidogrel y de 1.187 (18,8%) en el grupo
tratado con placebo, con una RRR del 14% (IC 95%, de 6-21%, p = 0,0005) para el grupo tratado con
clopidogrel. Este beneficio fue debido principalmente a la reduccion estadisticamente significativa de la
incidencia de IAM [287 (4,6% en el grupo tratado con clopidogrel y 363 (5,8%) en el grupo tratado con
placebo]. No se observo 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 consistentesyeon los resultados del andlisis principal. En particular, en un analisis post-
hoc realizado en 2.172 pacientes\( 7% 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, IAM, 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 resultados generales
de los ensayos.

Los beneficios observados con clopidogrel fueron independientes de otros tratamientos cardiovasculares
tanto4 fiivel agudo como a largo plazo (heparina/HBPM, inhibidores GPIIb/I1la, farmacos
hipolipemiantes, betabloqueantes e IECAs). La eficacia de clopidogrel se observo independientemente de
la‘dosis de AAS utilizada (75-325 mg una vez al dia).

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 incluy6 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 carga de 300 mg, seguida de 75 mg/dia, n=1.752) o placebo (n=1.739), ambos en combinacioén
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con AAS (150 a 325 mg como dosis de carga, seguida de 75 a 162 mg/dia), un agente 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 IAM recurrente antes de la angiografia
coronaria. Para los pacientes que no se sometieron a angiografia, la variable principal fue la compuesta
por muerte o [AM recurrente, en el Dia 8 o al alta hospitalaria. La poblacion incluy6 un 19,7% de mujeres
y un 29,2% de pacientes > 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 y el 21,7% en el grupo placebo alcanzaron la
variable principal lo que representa una reduccion absoluta del 6,7% y una reduccion de la probabilidad
del 36% a favor de clopidogrel (95% CI: 24, 47%; p < 0,001), relacionado principalmente con una
reduccion 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 infartosyitipe de
fibrinolitico o heparina utilizados.

El ensayo COMMIT de disefio factorial 2 x 2 incluy6 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 ¢lopidogrel (75 mg/dia, n=22.961)
o placebo (n=22.891), en combinacion con AAS (162mg/dia), durante 28 dias o hasta el alta hospitalaria.
Las covariables principales de eficacia fueron muerte por cualquief;causa y la primera aparicion de re-
infarto, ictus o muerte. La poblacion incluy6 un 27,8% de mujetes, uh 58,4% pacientes > 60 afios (26% >
70 afios) y un 54,5% de pacientes que recibieron fibrinolitices.

Clopidogrel redujo significativamente el riesgo relativondéumuerte 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 observ6 antes de 24 horas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Clopidogrel se absorbe rapidamente tras la administracion de dosis orales Unicas y repetidas de 75
mg/dia. Los niveles de los pices‘plasmaticos medios de clopidogrel inalterados (aproximadamente 2,2-2,5
ng/ml después de una tnica dosis oral de 75 mg) aparecieron aproximadamente a los 45 minutos después
de la dosis. La absorcion€sjal menos del 50% calculada en funcion de la excrecion urinaria de los
metabolitos de clopidogrel.

Distribucion

Clopidogrelly elymetabolito principal circulante (inactivo) se unen de forma reversible in vitro a proteinas
plasmaticas humanas (98% y 94%, respectivamente). /n vitro, la union 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 metabolicas: una mediada por estearasas y que conducen a la
hidrolisis en su derivado carboxilico (85% de los metabolitos circulantes) y otro mediado por los multiples
cirtocromos P450. Clopidogrel 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 clorpidogrel. In vitro, esta ruta metabolica esta mediada por
CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito activo tiol que ha sido aislado in vitro, se une
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rapidamente e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo por tanto la agregacion
plaquetaria.

Eliminacion

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

Farmacogenética

Varias enzimas polimorficas del CYP450 activan clopidogrel. CYP2C19 esta implicado en la, formacion
del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel. La farmacocinética y les efectos
antiagregantes del metabolito activo de clopidogrel, medidos mediante ensayos de agregaciéon plaquetaria
ex vivo, varian en funcion del genotipo CYP2C19. El alelo CYP2C19*1 corresponde alimetabolismo
funcional completo, mientras que los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 corresponden @/metabolismo
reducido. Los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 representan el 85% de la funcidn reducida de los alelos
en blancos 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 v Fenotipo del CYP2C19

Blancos (n=1356) Negros (n=966) Chinos (n=573)

Metabolismo extensivo: CYP2C19*1/*1 14 66 38
Metabolismo intermedio: CYP2C19*1/*2 o *1/*3 26 29 50
Metabolismo pobre: CYP2C19%*2/*2, *2/*3 o *3/*3 2 4 14

Hasta la fecha el impacto del genotipo/CYR2C19 sobre la farmacocinética del metabolito activo de
clopidogrel ha sido evaluado en 227 sujetos de 7 estudios notificados. El metabolismo reducido del
CYP2C19 en metabolizadores pgbres e intermedios disminuye Cmax y AUC del metabolito activo en un
30-50% después de dosis de cargarde 300 o 600 mg y de una dosis de mantenimiento de 75 mg. La menor
exposicion al metabolito activorda lugar a una menor inhibicion plaquetaria o una mayor reactividad
plaquetaria residual. Hasta’'la fecha las respuestas antiagregantes disminuidas a clopidogrel han sido
descritas para metabolizaderes intermedios y pobres en 21 estudios realizados en 4.520 sujetos. La
diferencia relativa«€n la respuesta antiagregante entre los grupos de genotipos varia en los estudios
dependiendo del método utilizado para evaluar la respuesta pero normalmente es mayor del 30%.

La asociacion.del genotipo CYP2C19 y los resultados del tratamiento con clopidogrel se evaluaron en 2
andlisis'de‘ensayos clinicos post hoc (subestudios del CLARITY [n=465] y del TRITON-TIMI 38
[n=1"4771)y 5 estudios de cohorte (n total=6.489). En el CLARITY y uno de los estudios cohorte (n=765;
Trenk)s 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 pobre 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
solo en los metabolizadores pobres.

Los analisis 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 de clopidogrel.

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal

Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg/dia de clopidogrel, en pacientes con insuficiencia tenal
grave (aclaramiento de creatinina entre 5 y 15 ml/min) la inhibicion de la agregacion plaquetaria inddcida
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 administré 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 confinsuficiencia
hepatica grave, la inhibicion 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 pobres e intermedios
varian en funcion de la raza/etnia (ver farmacogenética). En laditeratira, son limitados los datos sobre
poblaciones asiaticas estan disponibles para valorar la implicacion clinica del genotipo de este CYP sobre
la respuesta clinica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Durante los estudios no clinicos realizados ensratas y monos babuinos, los efectos observados con mayor
frecuencia fueron los cambios a nivel hepatice. 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 metabdlicos hepaticos. No se observo ningln efecto sobre
los enzimas metabolicos hepaticos-en humanos que recibieron clopidogrel a dosis terapéuticas.

A dosis muy elevadas se obserydwna baja tolerabilidad géstrica a clopidogrel en ratas y monos babuinos
(gastritis, erosiones gastricasyy/o vomitos).

No se evidenciaronsefectos carcinogénicos al administrar clopidogrel a ratones durante 78 semanas y a
ratas durante 104.seémanas, a dosis de hasta 77 mg/kg/dia (lo cual representa un nivel de exposicion de al
menos 25 veces ¢l observado en humanos a la dosis clinica de 75 mg/dia).

Clopidogreltha sido ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no mostro
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 administré a ratas en periodo de
lactancia, clopidogrel caus6 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).

6. DATOS FARMACEUTICOS
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6.1 Lista de excipientes

Niucleo:

Manitol (E421)

Macrogol 6.000

Celulosa microcristalina

Aceite de ricino hidrogenado
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida

Recubrimiento:
Hipromelosa (E464)
Lactosa

Triacetina (E1518)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)

Barniz:
Cera carnauba

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Conservar por debajo de 30°C cuando se presenta en blisters PVC/PVDC/aluminio.

Cuando se presenta en cualquier blister dé aluminio, este medicamento no requiere condiciones especiales
de conservacion

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisters de PVC/PVDC/Aluminio o blisters de Aluminio/Aluminio en estuches de cartén con 7, 14, 28, 30,
84, 90 y 100 comprimidos recubiertos con pelicula

Blisters de PV.C/PVDC/Aluminio o blisters de Aluminio/Aluminio, perforados unidosis en estuches de
carton con. 50 x fl comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede.que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6, Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

United Kingdom

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/464/001— Estuches de carton de 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/002— Estuches de cartén de 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/08/464/003— Estuches de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/004— Estuches de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula enblisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/08/464/005— Estuches de carton de 30 comprimidos recubiertos con peliculaten blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/006— Estuches de carton de 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/08/464/007— Estuches de carton de 5x1 comprimidos recubiertds'eon pelicula en blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/008— Estuches de carton de 5x1 comprimidos reciibiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/08/464/009— Estuches de carton de 84 comprimides tecubiertos con pelicula en blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/010— Estuches de carton de 84 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/08/464/011- Estuches de carton de 90 gomprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/012— Estuches de carton de'90 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/08/464/013— Estuches de carton de 100 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/014— Estuches/de carton de 100 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/08/464/018— Estuches'de carton de 7 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
PVC/PVDC/Aluminio.

EU/1/08/464/019— Estuches de carton de 7 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio:

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 de julio de 2008

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel BMS 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato).
Excipientes: cada comprimido contiene 12 mg de lactosa y 13,2 mg de aceite de ricino hidrogenado.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

De color rosa, oblongo, el nimero «300» aparece grabado en una cara y el nimero,«1332» en la otra cara.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Clopidogrel esta indicado en adultos en la prevencion de.acontecimientos aterotrombdticos en:

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

° Pacientes que presentan un sindrome coronario agudo:

- Sindrome coronario agudo sinfelevacion del segmento ST (angina inestable o infarto agudo de
miocardio sin onda Q)sincluyendo pacientes a los que se les ha colocado un stent después de
una intervencion corenaria percutanea, en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS).

- Pacientes con infarto ‘agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, que son candidatos a

terapia trombpolitica, en combinacion con AAS.

Para mayor informaeionwer seccion 5.1.
4.2 Posologiasy forma de administracion
e Adultos yancianos

Este.comprimido de 300 mg de clopidogrel esta indicado como dosis de carga en pacientes que presentan
sindtome coronario agudo:

- Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto de
miocardio 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
combinacion con entre 75 y 325 mg diarios de &cido acetilsalicilico (AAS)). Debido a que dosis
superiores 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 optima del tratamiento no se ha establecido
formalmente. Los datos clinicos apoyan su utilizacion hasta 12 meses y se ha observado un
beneficio maximo a los 3 meses (ver seccion 5.1).
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- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: clopidogrel se debe administrar
como dosis tnica de 75 mg, una vez al dia, comenzando con una dosis de carga de 300 mg y en
combinacion 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
(ver seccion 5.1).

Como dosis de mantenimiento, clopidogrel se debe administrar como dosis unica diaria de 75 mg cofi 0
sin alimentos. Para esta dosis, se encuentran disponibles comprimidos de 75 mg.

e  Farmacogenética
La clasificacion como metabolizador pobre del CYP2C19 se asocia a una disminucién de 1a respuesta
a clopidogrel. Todavia no se ha determinado la pauta posoldgica dptima para metabelizadores pobres
(ver seccidn 5.2).

e Pacientes pediatricos
Atn no ha sido establecida la seguridad y eficacia de clopidogrel en nifies ‘y=adolescentes.

¢ Insuficiencia renal
La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal’es limitada (ver seccion 4.4).

¢ Insuficiencia hepatica
La experiencia terapéutica en pacientes con enfermedadshepatica moderada que pueden presentar
diatesis hemorragica es limitada (ver seccion 4.4),

4.3 Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al principio activo osasalguno de los excipientes.
e Insuficiencia hepatica grave.
e Hemorragia patologica activa, como,por ejemplo ulcera péptica o hemorragia intracraneal.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Debido al riesgo de hemotragia y de reacciones adversas hematologicas, en el caso de que durante el
tratamiento aparezcam'sintemas clinicos que sugieran hemorragia, se debe valorar la necesidad de realizar
un hemograma y/u/otras pruebas que se consideren apropiadas (ver seccion 4.8). Al igual que ocurre con
otros medicamefitos antiagregantes, clopidogrel se debe administrar con precaucion en pacientes que
presenten unsriesgo elevado de hemorragiadebido a traumatismo, por cirugia o bien derivado de otras
patologiashasi.como en pacientes a los que se administra clopidogrel junto con AAS, heparina, inhibidores
de la glicoproteina IIb/Illa, o farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs), incluidos los
inhibidores de la COX-2. 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 administracion de
clopidogrel junto con anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias
(ver seccion 4.5).

Si el paciente se va a someter a una intervencidn quirdrgica programada y temporalmente no se desea un
efecto antiagregante, la administracion de clopidogrel se debe suspender 7 dias antes de la intervencion.
Antes de someterse a cualquier intervencion quirtrgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento, los
pacientes deben informar a su médico y a su odontologo de que estan tomando clopidogrel. Clopidogrel
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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 més prolongadas cuando
estén en tratamiento con clopidogrel (solo o en combinacién con AAS), y que deben informar a su médico
de cualquier hemorragia no habitual (tanto en localizacion como en duracion).

Muy raramente se han notificado casos de purpura trombdtica trombocitopénica (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, disfuncion
renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere tratamiento inmediato
incluida la necesidad de plasmaféresis.

Debido a la falta de datos, no se recomienda la administracion de clopidogrel durante log 7'dias
posteriores a sufrir un infarto cerebral isquémico agudo..

Farmacogenética: En base a la literatura, los pacientes con funcion del CYP2CL9 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 fiormal (ver seccion 5.2).

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolitesactivo por el CYP2C19, seria
esperable que el uso de farmacos que inhiben la actividad de esta,enzima den lugar a una reduccion de los
niveles del metabolito activo de clopidogrel y a una disminueién de su eficacia clinica. Debe evitarse el
uso concomitante de fArmacos que inhiben el CYP2C19,(ver seccion 4.5 para la lista de inhibidores del
CYP2C19, ver también seccion 5.2). Aunque la evideneia'de la inhibicion 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 quessea absolutamente necesario. No existe evidencia de que
otros farmacos que disminuyen la secrecion ‘de dcidos del estomago como los bloqueantes H2 o los
antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel

La experiencia terapéutica con clopidogrel es limitada en pacientes con insuficiencia renal. Por tanto
clopidogrel debe utilizarse cohprecaucion en estos pacientes (ver seccion 4.2).

La experiencia también es.Jimitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada que pueden sufrir
diatesis hemorragicas, Pof tanto, clopidogrel se debe administrar con precaucion a estos pacientes (ver
seccion 4.2).

Clopidogrel BMS 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

galactosaxnondeben tomar este medicamento.

Esteunedicamento contiene aceite de ricino hidrogenado que puede producir molestias de estomago y
diarrea.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Anticoagulantes orales: no se recomienda la administracién concomitante de clopidogrel con
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias (ver seccion 4.4).

Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa: clopidogrel se debe administrar con precaucion en pacientes con
riesgo elevado de hemorragia debido a traumatismo, cirugia o bien derivado de otras patologias y en
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pacientes a los que se les administra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (ver
seccion 4.4).

Acido acetilsalicilico (AAS): E1 AAS no modific la inhibicién, mediada por clopidogrel, de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, pero clopidogrel potencio el efecto del AAS en la agregacion plaquetaria
inducida por colageno. Sin embargo, la administracién concomitante de 500 mg de AAS dos veces al dia
durante un dia no prolongé significativamente el tiempo de sangria producido por la administracion de
clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre clopidogrel y acido
acetilsalicilico, que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la administracion
concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4). No obstante
clopidogrel y AAS se han administrado de forma concomitante durante un periodo de hasta 1 ano/(ver
seccion. 5.1).

Heparina: en un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion de clopidogrel no requirio
modificacion de la dosis de heparina ni alter6 el efecto de ésta sobre la coagulacion. Lialadministracion
conjunta de heparina no tuvo ningin efecto sobre la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre ¢lopidogrel y heparina,
que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la administraciémconcomitante de ambos
medicamentos debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4).

Tromboliticos: la seguridad de la administracion concomitante de clgpidogrel y agentes tromboliticos
fibrino o no fibrino especificos y heparinas se estudio en pacientes’'que-habian sufrido infarto agudo de
miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantcs, fue’similar a la observada cuando se
administraron concomitantemente agentes tromboliticos y hepatina junto con AAS (ver seccion 4.8).

AINEs: en un ensayo clinico realizado en voluntarios sanosyla administracion concomitante de
clopidogrel y naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Sin embargo, debido
a la falta de estudios sobre interacciones con otros' AINEs, en la actualidad no esta claro, si se produce un
aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los AINEs. Por consiguiente, la
administracion de clopidogrel y AINEs, incluidos los inhibidores de la COX-2, debe realizarse con
precaucion (ver seccion 4.4).

Otros tratamientos concomitantes=Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su
metabolito activo en el CYP2€19, seria esperable que el uso de farmacos que inhiben la actividad de esta
enzima den lugar a una redueeion«de los niveles del metabolito activo de clopidogrel y a una disminucion
de su eficacia clinica. El usoconcomitante de farmacos que inhiben el CYP2C19 debe evitarse (ver
seccion 4.4y 5.2).

Entre los fAirmaces que’inhiben el CYP2C19 se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, mo¢lebemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina, carbamazepina,
oxcarbasepina yjcloranfenicol.

Inhibidores'de la Bomba de Protones:

Aungte'la evidencia de inhibicion del CYP2C19 varia dentro de la familia de Inhibidores de la Bomba de
Protenes, 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 farmacos que disminuyen la secrecion
de 4cidos del estdbmago como los bloqueantes H2 o los antiacidos, interfieran con la actividad
antiagregante de clopidogrel.

Se han realizado diversos ensayos clinicos en los que se administr6 clopidogrel junto con otros

medicamentos para investigar el potencial de interaccion farmacocinético y farmacodinamico. No se
observaron interacciones farmacodinamicas significativas al administrar de forma conjunta clopidogrel y
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atenolol, nifedipino o ambos. Ademas, la actividad farmacodinamica de clopidogrel no se vio
significativamente influenciada por la administraciéon concomitante de fenobarbital, cimetidina o
estrogenos.

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

Datos obtenidos a partir de estudios realizados con microsomas hepaticos humanos mostraron que el acido
carboxilico, metabolito de clopidogrel, podria inhibir la actividad del citocromo P450 2C9. Este hecho
podria provocar potencialmente el aumento de los niveles plasmaticos de medicamentos, tales como
fenitoina, tolbutamida y AINEs, que son metabolizados por el citocromo P450 2C9. Los datos, obtenidos a
partir del ensayo CAPRIE indican que fenitoina y tolbutamida pueden administrarse junto con clopidogrel
de forma segura.

Aparte de las interacciones especificas anteriormente descritas, no se han realizado esttidios de interaccion
entre clopidogrel y otros medicamentos frecuentemente administrados a pacientes con enfermedades
aterotromboticas. Sin embargo, los pacientes incluidos en ensayos clinicos con clopidogrel recibieron
diversos medicamentos de forma concomitante, incluidos diuréticos, beta-bloqueantes, IECAs,
antagonistas del calcio, farmacos hipolipemiantes, vasodilatadores coronariesy.antidiabéticos (incluyendo
insulina), antiepilépticos y antagonistas del GPIIb/Illa, sin que exista evidencia de interacciones clinicas
adversasrelevantes.

4.6 Embarazo y lactancia

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

Los estudios en animales no muestran efectos daflinos*directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal (wer seccion 5.3).

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

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de clopidogrel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

La seguridad defclopidogrel ha sido evaluada en mas de 42.000 pacientes que han participado en ensayos
clinicos;-de ‘ellos mas de 9.000 pacientes fueron tratados durante un afio o mas. Los reacciones adversas
clinicamente relevantes observadas en los ensayos CAPRIE, CURE, CLARITY y COMMIT se exponen a
continuacion. En general, clopidogrel 75 mg/dia fue comparable 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.

La hemorragia fue la reaccion adversa mas frecuente notificada en ambos ensayos clinicos asi como

durante la experiencia post-comercializacion en la que se notificoprincipalmente durante el primer mes de
tratamiento.
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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 de 1,4% para clopidogrel y de 1,6%
para AAS.

En el estudio CURE, la incidencia de hemorragias graves para clopidogrel + AAS fue dependiente de la
dosisdeAAS (< 100 mg: 2,6%; 100-200 mg: 3,5%; > 200 mg: 4,9%), al igual que en el caso de
administracion de placebo + AAS (< 100 mg: 2,0%; 100-200 mg: 2,3%; > 200 mg: 4,0%). El riesgo de
hemorragia (con riesgo para la vida, mayor, menor, otra) disminuyé a medida que avanzo6 el ensayo 0-1
mes (clopidogrel: 9,6%; placebo: 6,6%), 1-3 meses (clopidogrel: 4,5%; placebo: 2,3%), 3-6 meses
(clopidogrel: 3,8%; placebo: 1,6%), 6-9 meses (clopidogrel: 3,2% placebo 1,5%), 9-12 meses
(clopidogrel: 1,9%; placebo: 1,0%). No se observo un mayor numero de hemorragias graves con
clopidogrel + 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 lacirugia(4,4% clopidogrel + AAS vs. 5,3%,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 + AAS Wy del 6,3% para
placebo + AAS.

En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en elgrupo de clopidogrel +
AAS (17,4%) vs. grupo placebo + AAS (12,9%). La incidencia de hemorragias.graves fue similar entre
los grupos (1,3 % versus 1,1% en los grupos, clopidrogel + AAS y placebo +AAS, respectivamente). Esta
situacion también se cumplio6 en los distintos subgrupos de pacientes/definidos por sus caracteristicas
basales, y el tipo de fibrinolitico o tratamiento con heparina.

En el ensayo COMMIT, el indice general de hemorragias grayes no cerebrales o hemorragias cerebrales
fue bajo y similar en ambos grupos (0,6% versus 0,5% en los grupos, clopidogrel + AAS y placebo +
AAS, respectivamente).

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos o
procedentes de notificaciones espontaneas. Susfrecuencia se define utilizando los siguientes criterios:
frecuentes: (> 1/100, <1/10); poco frecuentesi(>1/1.000, <1/100); raros: (> 1/10.000, < 1/1.000); muy
raros: (< 1/10.000) Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raros Muy raros
clasificaciéon de
organos
Trastornos de la Trombocitopenia, | Neutropenia Parpura
sangre y del sistema leucopenia, incluyendo trombotica
linfatico eosinofilia. neutropenia grave | trombocitopénica
(TTP) (ver

seccion. 4.4),
anemia aplasica,
pancitopenia,
agranulocitosis,
trombocitopenia
grave,
granulocitopenia,
anemia.

Trastornos del Enfermedad del
sistema suero, reacciones
inmunoldgico anafilactoides,
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Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raros Muy raros
clasificacion de
organos
Trastornos Alucinaciones,
psiquiatricos confusion
Trastornos del Hemorragia Alteracion del
Sistema Nervioso intracraneal (se gusto
han notificado
algunos casos con
desenlace fatal),
dcefalea,
parestesias, mareo
Trastornos oculares Casos graves de
hemorragia ocular
(conjuntival,
ocular, retinal)
Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto
Trastornos Hematoma, Hemorragia grave,
vasculares: hemorragia de
herida quirtrgica,
vasculitis,
hipotension
Trastornos Epistaxis. Hemorragia del
respiratorios, tracto respiratorio
toracicos y (hemoptisis,
mediastinicos: hemorragia
pulmonar)
broncoespasmo,
pneumonitis
intersticial.
Trastornos Hemorragia Ulcera gastrica y Hemorragia Hemorragia
gastrointestinales gastrointestinal, ulcera duodenal, retroperitoneal. gastrointestinal y
diarreandolor gastritis, vomitos, retroperitoneal que
abdeminal, nauseas, puede producir la
dispepsia estrefiimiento, muerte,
flatulencia pancreatitis, colitis
(incluyendo colitis
ulcerosa o
linfocitica),
estomatitis.
Trastornos Insuficiencia
hepatobiliares: hepatica aguda,
hepatitis,
resultados

anormales en las
pruebas de la
funcion hepatica
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Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raros Muy raros
clasificacion de
organos
Trastornos de la piel | hematomas Erupcion, prurito, Dermatitis bullosa
y del tejido hemorragia (necrolisis
subcutaneo: cutanea (purpura) epidermica toxica,
sindrome de
Stevens JohnSen,
eritema
multiforme),
angioedemea,
erupeion
eritematosa,
urticaria, eccema,
liquen plano.
Trastornos Hemorragia
musculoesqueléticos musculo-
y del tejido esquelética
conjuntivo: (hemartrosis),
artritis, artralgia,
mialgia.
Trastornos renales y Hematuria. Glomerulonefritis,
urinarios aumento de la
creatinina sérica.
Trastornos Sangrado en el Fiebre
generales y lugar de la
alteraciones en el inyeccion
lugar de
administracion:
Exploraciones Aumento del
complementarias tiempo de sangria,
disminucion del
recuento de
neutrofilos,
disminucion del
recuento de
plaquetas.

4.9 Sobredosis

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

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

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluida la heparina, Codigo ATC:
BO1AC-04.

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. EI metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente la union del adenosin-
difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y, y la activacion posterior del complejo GPIIb-II1a mediada
por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria. Debido a esta union 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 a una velocidad que depende del gradode
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 ADPiliberado.

Debido a que el metabolito activo se forma por las enzimas del CYP450, algunas de laSicuales son
polimorficas u objeto de inhibicion por otros farmacos, no todos los pacientes tendrianfuna inhibicion
plaquetaria adecuada.

La administracion de dosis repetidas de clopidogrel 75 mg/dia produce, desdewel 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 estacionarig, gl 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 efilos/$ dias posteriores a la suspension del
tratamiento.

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de clopidogrel eh,4‘ensayos clinicos doble ciego en los que se
incluyeron mas de 80.000 pacientes: en el ensayo CAPRIE se que comparaba clopidogrel frente AAS, y
en los ensayos CURE, CLARITY y COMMIT, se'comparaba clopidogrel frente a placebo. En todos ellos
ambos medicamentos se administraban en combinacién con AAS y otros tratamientos estandar.

Infarto agudo de miocardio reciente (IAM), ictus reciente o enfermedad arterial periférica establecida.

El ensayo CAPRIE incluy6 19.185.pacientes con aterotrombosis, manifestada por [AM reciente (< 35
dias), ictus isquémico (entre /dias y 6 meses) o enfermedad arterial periférica establecida (EAP). Los
pacientes fueron distribuidos-aleatoriamente a recibir clopidogrel 75 mg/dia o AAS 325 mg/dia, y el
seguimiento fue de entre 1. y*3 afios. En el subgrupo conlAM, la mayoria de pacientes recibieron AAS
durante los primeros dias/post-infarto.

Clopidogrel redujo significativamente la incidencia de nuevos eventos isquémicos en comparacion con
AAS (variable prineipal combinada de IAM, ictus y muerte vascular). En el andlisis por intencion de
tratar, se ‘observaron 939 eventos con clopidogrel y 1.020 con AAS (reduccion del riesgo relativo (RRR)
8,7% [1€95%: 0,2 a 16,4]; p = 0,045), que corresponde, por cada 1.000 pacientes tratados durante 2 afios,
a 10 [1C; 0/a 20] pacientes adicionales en los que se evita la aparicion de un nuevo evento isquémico. El
andlisis/de la mortalidad total como variable secundariano mostr6 ninguna diferencia significativa entre
clopidogrel (5,8%) y AAS (6,0%).

En un analisis de subgrupos en funcion de los criterios de inclusion (IAM, ictus isquémico y EAP) el
beneficio fue superior (alcanzando significacion estadistica con p = 0,003) en los pacientes incluidos en el
ensayo que presentabanenfermedad arterial periférica (especialmente en aquellos que también tenian
historia de IAM) (RRR = 23,7%; IC: 8,9 a 36,2) y menor (sin diferencias significativas respecto al AAS)
en los pacientes con infarto cerebral (RRR =7,3%; IC: - 5,7 a 18,7 [p=0,258]). En los pacientes que
fueron incluidos en el ensayo por haber sufrido unicamente un IAM reciente, clopidogrel fue
numéricamente inferior pero no estadisticamente diferente a AAS (RRR =-4,0%; IC: -22,5a 11,7
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[p=0,639]). Ademas, un analisis de subgrupos por edad sugirié que el beneficio de clopidogrel en
pacientes mayores de 75 afios fue inferior al observado en pacientes < 75 afos. Dado que el ensayo
CAPRIE no fue disefiado para calcular la eficacia en subgrupos individuales, no esta claro si las
diferencias en términos de reduccion del riesgo relativo entre los diferentes grupos son reales, o si son
resultado del azar.

Sindrome coronario agudo

El ensayo CURE incluy6 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 I 6 T de al menos dos veces el limite superior normal. Los pacientes
fueron aleatorizados a tratamiento con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de75'mg/dia N =
6.259) o placebo (N = 6.303), ambos administrados en combinacion con AAS (75-325 mguna vez al dia)
y otros tratamientos estandar. Los pacientes fueron tratados durante un periodo de hastan afio. En el
ensayo CURE, 823 pacientes (6,6%) recibieron tratamiento concomitante con antagonistas del receptor de
la GPIIb/I1Ia. Se administraron heparinas a mas del 90% de los pacientes y la‘incidencia relativa de
hemorragia entre clopidogrel y placebo no se vio afectada significativamente por el tratamiento
concomitante con heparinas.

El niimero de pacientes quecumplio la variable principal [muerte,de origen cardiovascular (CV), IAM o
ictus fue de 582 (9,3%) en el grupo tratado con clopidogrel y 719,(14,4%) en el grupo tratado con placebo,
una RRR del 20% (IC 95% de 10-28%; p = 0,00009) para elgrupo tratado con clopidogrel (RRR del 17%
cuando los pacientes fueron tratados de forma conservadera, del 29% cuando estos fueron sometidos a
angioplastia coronaria transluminal percutanea (ACTP)\conro sin stent y un 10% cuando fueron sometidos
a cirugia de by-pass coronario (CABG). Se previnieron nuevos eventos cardiovasculares (variable
principal), con reducciones del riesgo relativo del22% (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, 9-12 meses, respectivamente. Por tanto,.después de 3 meses de tratamiento, el beneficio observado en el
grupo clopidogrel + AAS no se aumentd mucho mas, mientras que persistio el riesgo de hemorragia (ver
seccion 4.4).

La utilizacion de clopidogrel én el ensayo CURE se asoci6 a una disminucion de la necesidad de
tratamiento trombolitico (RRR.=43,3%; IC: 24,3%; 57,5%) y de inhibidores del GPIIb/Illa (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 18035 (16,5%) en el grupo tratado con clopidogrel y de 1.187 (18,8%) en el grupo
tratado con placebo; con una RRR del 14% (IC 95% de 6-21%, p = 0,0005) para el grupo tratado con
clopidogrel. Este beneficio fue debido principalmente a la reduccion estadisticamente significativa de la
incidengia,de,JAM [287 (4,6% en el grupo tratado con clopidogrel y 363 (5,8%) en el grupo tratado con
placebo}. N0 se observo ningun efecto sobre la tasa de rehospitalizacion por angina inestable.

Los'tesultados 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 andlisis principal. En particular, en un andlisis 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, IAM, ictus o
isquemia refractaria). Ademas, el perfil de seguridad de clopidogrel en este subgrupo de pacientes se
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mantuvo. Asimismo los resultados de este subgrupo se encuentran en linea con los resultados generales de
los ensayos.

Los beneficios observados con clopidogrel fueron independientes de otros tratamientos cardiovasculares
tanto a nivel agudo como a largo plazo (heparina/HBPM, inhibidores GPIIb/IIla, farmacos
hipolipemiantes, betabloqueantes e IECAs). La eficacia de clopidogrel se observo independientemente de
la dosis de AAS utilizada (75-325 mg una vez al dia).

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 incluy6 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 recibieren ¢lopidogrel
(dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg/dia, n=1.752) o placebo (n=1.739), ambao$ en combinacion
con AAS (150 a 325 mg como dosis de carga, seguida de 75 a 162 mg/dia), un agente fibrinolitico y
cuando fue preciso, heparina. Se realizo un seguimiento de los pacientes se siguieron{durante 30 dias. La
variable principal de eficacia fue la compuesta por la oclusion de la arteria relagionada con el infarto en el
angiograma realizado antes del alta hospitalaria, o muerte o IAM recurrentehantes 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 pobldcion incluy6 un 19,7% de mujeres
y un 29,2% de pacientes > 65 afios. Un total de 99,7% de los pacig¢ntes Tecibieron 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 y el:21,7% en el grupo placebo alcanzaron la variable
principal que representa una reduccion absoluta del 657%.wy una reduccion de la probabilidad del 36% a
favor de clopidogrel (95% CI: 24, 47%; p < 0,001, relacionado principalmente con una reduccion 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 incluyo 45.852 pacientes que presentaron en el plazo de 24
horas el comienzo de los sintomass.un posible IAM sustentado por alteraciones del ECG (elevacion ST,
depresion ST o bloqueo de la tama izquierda). Los pacientes recibieron clopidogrel (75 mg/dia, n=22.961)
o placebo (n=22.891), en combinacion con AAS (162mg/dia), durante 28 dias o hasta el alta hospitalaria.
Las covariables principales de eficacia fueron muerte por cualquier causa y la primera aparicion de re-
infarto, ictus o muerte, Iia"poblacion incluyo6 un 27,8% de mujeres, un 58,4% pacientes > 60 afos (26% >
70 afios) y un 54,5% de pacientes que recibieron fibrinoliticos.

Clopidogrel redujo significativamente el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en un 7% (p=
0,029), yel tiesgo 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.

5.2\, Propiedades farmacocinéticas

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 (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.
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Distribucion

Clopidogrel y el metabolito principal circulante (inactivo) se unen de forma reversible in vitro a proteinas
plasmaticas humanas (98% y 94%, respectivamente). /n vitro, la union es no saturable para un amplio
rango de concentraciones.

Metabolismo

Clopidogrel es ampliamente metabolizado en el higado. /n vitro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
principalmente a través de dos rutas metabodlicas: una mediada por estearasas y que conducen a la
hidrolisis en su derivado carboxilico (85% de los metabolitos circulantes) y otro mediado por los multiples
cirtocromos P450. Clopidogrel primero se metaboliza en un metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel.
Posteriormente el metabolismo del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel da lugar a la formaciénndetun
metabolito activo, un tiol derivado del clorpidogrel. /n vitro, esta ruta metabolica esta mediada por
CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito activo tiol que ha sido aislado in vitroyse une
rapidamente e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo por tanto la agrégacion
plaquetaria.

Eliminacion

Tras una dosis oral de clopidogrel marcado con '*C en humanos, aproximadamente el 50% se excreta por
orina y aproximadamente el 46% por via fecal en las 120 horas siguientés ada administracion. Después de
una dosis oral Ginica de 75 mg, clopidogrel tiene una vida media de aproximadamente 6 horas. La semivida
de eliminacion del metabolito circulante principal (inactivo) es de’8 heras tras administracion de dosis
unicas y repetidas.

Farmacogenética

Varias enzimas polimorficas del CYP450 activan clopidogrel. CYP2C19 esta implicado en la formacion
del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-0x0-clopidogrel. La farmacocinética y los efectos
antiagregantes del metabolito activo de clopidogreld medidos mediante ensayos de agregacion plaquetaria
ex vivo, varian en funcion del genotipo CYP2E19. 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 blancos y el 99% en asiaticos. Otros alelos asociados con el metabolismo reducido son CYP2C19%4,
*5, *6, *7 y*8 pero estos son menes frecuentes en la poblacion general. Las frecuencias publicadas para
los fenotipos y genotipos del €YR2C19 comun se enumeran en la siguiente tabla.

Frecuencia del Genotipo v Fenotipo del CYP2C19

Blancos (n=1356) Negros (n=966) Chinos (n=573)

Metabolismo extensivo: CYP2C19*1/*1 74 66 38
Metabolismointermedio: CYP2C19*1/*2 o *1/*3 26 29 50
Metabolismo pobre: CYP2C19%*2/*2, ¥2/*3 o *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 del
CYP2C19 en metabolizadores pobres e intermedios disminuye Cmax y AUC del metabolito activo en un
30-50% después de dosis de carga de 300 o 600 mg y de una dosis de mantenimiento de 75 mg. La menor
exposicion al metabolito activo da lugar a una menor inhibicioén plaquetaria o una mayor reactividad
plaquetaria residual. Hasta la fecha las respuestas antiagregantes disminuidas a clopidogrel han sido
descritas para metabolizadores intermedios y pobres 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 normalmente es mayor del 30%.
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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-TIMI 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 pobre 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
solo en los metabolizadores pobres.

Los analisis farmacogenéticos pueden identificar genotipos asociados con la variabilidad de la actividad
del CYP2C19.

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

Poblaciones especiales

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

Insuficiencia renal

Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg/dia de clopidegrel, en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina entre 5 y 15 ml/min) la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida
por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntaties,sanos, sin embargo la prolongacion del tiempo
de hemorragia fue similar a la observada en voluntarioSisanes a quienes se les administré 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 inhibicion 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 pobres e intermedios
varian en funcion de la raza/etnia.(ver farmacogenética). En la literatura, son limitados los datos sobre
poblaciones asiaticas estdn disponibles para valorar la implicacion clinica del genotipo de este CYP sobre
la respuesta clinica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Durante los estudios no clinicos realizados en ratas y monos babuinos, los efectos observados con mayor
frecuengia, fueron los cambios a nivel hepatico. Estos hallazgos se observaron para dosis que conducian a
un nivehde exposicion 25 veces superior al observado para la dosis empleada en humanos de 75 mg/dia y
fueron ¢onsecuencia de un efecto sobre enzimas metabodlicos hepaticos. No se observo ningtin efecto sobre
los enzimas metabolicos hepaticos en humanos que recibieron clopidogrel a dosis terapéuticas.

A dosis muy elevadas se observo 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).
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Clopidogrel ha sido ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no mostrod
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 ratas en periodo de
lactancia, clopidogrel caus6 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).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo:

Manitol (E421)

Macrogol 6.000

Celulosa microcristalina

Aceite de ricino hidrogenado
Hidroxipropilcelulosa poco sustituida
Recubrimiento:

Hipromelosa (E464)

Lactosa

Triacetina (E1518)

Didxido de titanio (E171)

Oxido de hierro rojo (E172)

Barniz:
Cera carnauba

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion
6.5, Naturaleza y contenido del envase

Blisters de aluminio perforados unidosis en envases de carton conteniendo 4 x 1,30x 1,y 100 x 1
comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases

6.6 Precauciones especiales de eliminacion
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La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

United Kingdom

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/464/015— Envases de 4 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio perforados unidosis.

EU/1/08/464/016— Envases de 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula enblisters de
Aluminio/Aluminio perforados unidosis.

EU/1/08/464/017— Envases de 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio perforados unidosis.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 16 de julio de 2008
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamente esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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ANEXO II
TITULARES DE LAS AUTORIZACIONES DE
FABRICACION RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES DE(LA AUTORIZACIONDE
COMERCIALIZACION
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A. TITULARES DE LAS AUTORIZACIONES DE FABRICACION RESPONSABLES DE LA
LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

- Clopidogrel BMS 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge

Ambares & Lagrave
F-33565 Carbon Blanc cedex
Francia

Sanofi Winthrop Industrie
6, Boulevard de I’Europe
F-21800 Quétigny
Francia

Sanofi Synthelabo Limited

Edgefield Avenue

Fawdon

Newecastle upon Tyne NE3 3TT - UK
Reino Unido

El prospecto impreso del medicamento debe especificariel nombre y direccion del fabricante responsable
de la liberacion del lote en cuestion.

- Clopidogrel BMS 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc cedex
Francia

B. CONDICIONESDELA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

o CONDICIQNES O RESTRICCIONES DE DISPENSACION Y USO IMPUESTAS AL
TITULARDE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medicamento.sujeto a prescripcion médica.

) CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

No procede
o OTRAS CONDICIONES
Sistema de farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion debe asegurar que el sistema de farmacovigilancia, tal y
como se describe en la version 2.0 de fecha 25 de septiembre de 2007 incluida en el modulo 1.8.1. de la
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solicitud de Autorizacion de Comercializacion, se encuentra instaurado y en funcionamiento antes de que
el medicamento se comercialice y durante todo el tiempo que permanezca en el mercado.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel BMS 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: aceite de ricino hidrogenado y lactosa. Para mayordnformacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL:ENVASE

14 comprimidos recubiertos con pelicula
28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula
50x1 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula
90 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula
7 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE'ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto anteside utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
EUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

[9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar por debajo de 30°C (para los blisters PVC/PVDC/aluminio)
O no requiere condiciones especiales de conservacion (para cualquier blister de aluminio)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO ‘NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

United Kingdom

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/464/001 14 comprimidos
EU/1/08/464/002 14 comprimidos
EU/1/08/464/003 28 comprimidos
EU/1/08/464/004 28 comprimidos
EU/1/08/464/005 30 comprimidos
EU/1/08/464/006 30 comprimidos
EU/1/08/464/007 50x1 comprimidos
EU/1/08/464/008 50x1 comprimidos
EU/1/08/464/009 84 comprimidos
EU/1/08/464/0010 84 comprimidos
EU/1/98/064/011 90 comprimidos
EU/1/98/064/012 90 comprimidos
EU/1/08/464/013 100 comprimidos
EU/1/08/464/014 100 comprimidos
EU/1/08/464/018 7 comprimidos
EU/1/08/464/019 7 comprimidos

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
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Medicamento sujeto a prescripcion médica.

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Clopidogrel BMS 75 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER / estuches de 7, 14, 28 u 84 comprimidos

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel BMS 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

5.  OTROS

Calendario
Lun

Mar

Mie

Jue

Vie

Sab

Dom

Semana 1

Semana 2 (para €nvases de 14, 28 y 84 comprimidos)
Semana 3 (para envases de 28, 84 comprimidos)
Semana 4 (para envases de 28, 84 comprimidos)
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER / estuches de 30, 50x1, 90 6 100 comprimidos

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel BMS 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

| 3.  FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

5.  OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel BMS 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 300 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato).

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene aceite de ricino hidrogenado y lactosa. Para mayer informacion consultar el prospecto.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL'ENVASE

4 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

|5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE I/AWISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera/debalcance y de la vista de los nifios.

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

N8:® FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bristol Myers Squibb Pharma EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

United Kingdom

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/08/464/015 4 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/464/016 30 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/08/464/017 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

13. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

| 14. CONDICIONES GENERALES PE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion medica.

| 15. INSTRUCCIONES/DE,USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Clopidogrel'BMS'300 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER / Estuches de 4 x1,30 x 1 0 100 x 1comprimidos

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel BMS 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Sanofi Pharma Bristol-Myers Squibb SNC

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

Lote:

5.  OTROS
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Clopidogrel BMS 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Clopidogrel BMS y para qué se utiliza.
Antes de tomar Clopidogrel BMS.

Cémo tomar Clopidogrel BMS.

Posibles efectos adversos.

Conservacion de Clopidogrel BMS.
Informacion adicional.

AR e

1.  QUE ES CLOPIDOGREL BMS Y PARA QUE SE-UTILIZA

Clopidogrel BMS pertenece a un grupo de medicamentos dénominados antiagregantes plaquetarios. Las
plaquetas son unas células muy pequefias que se emcucntran en la sangre, son mas pequeiias que los
globulos rojos o blancos, y se agregan cuando la sangre se coagula. Los medicamentos antiagregantes
plaquetarios al prevenir dicha agregacion, redueen la posibilidad de que se produzcan coagulos sanguineos
(un proceso denominado trombosis).

Clopidogrel BMS se administra para prevenir la formacion de coagulos sanguineos (trombos) en vasos
sanguineos (arterias) endurecidossun proceso conocido como aterotrombosis, y que puede provocar
efectos aterotromboticos (coma infarto cerebral, infarto de miocardio o muerte).

Se le ha prescrito Clopidogrel, BMS para ayudar a prevenir la formacion de coagulos sanguineos y reducir

el riesgo de estos acontecimientos graves ya que:

Usted sufre un prog€so que produce el endurecimiento de las arterias (también denominado

aterotrombosis)sV;

- Usted hassufrido previamente un infarto de miocardio, un infarto cerebral o sufre una enfermedad
denominada enfermedad arterial periférica, o

- Usted*hasufrido un tipo de dolor toracico grave, conocido como “angina inestable” o “infarto de
miocardio”. Para el tratamiento de esta enfermedad, su médico puede tener que colocar un stent en la
arteria obstruida o estrechada para restablecer el flujo sanguineo adecuado. Es posible que su médico
también le haya prescrito acido acetilsalicilico (sustancia presente en muchos medicamentos utilizados
para aliviar el dolor y bajar la fiebre, asi como para prevenir la formacion de coagulos sanguineos).

2. ANTES DE TOMAR CLOPIDOGREL BMS
No tome Clopidogrel BMS
e Sies alérgico(hipersensible) a clopidogrel o a cualquiera de los demas componentes de Clopidogrel

BMS;
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e Sipadece una hemorragia activa, como una ulcera de estdmago o hemorragia en el cerebro;
e Si sufre una enfermedad grave del higado.

Si cree que algo de esto puede afectarle, o si tiene alguna duda, consulte a su médico antes de tomar
Clopidogrel BMS.

Tenga especial cuidado con Clopidogrel BMS

Antes de empezar el tratamiento con Clopidogrel BMS informe a su médico si se encuentra en alguna,de
las situaciones descritas a continuacionClopidogrel BMS
e Sitiene riesgo de suftrir una hemorragia (sangrado) porque:
—Padece una enfermedad que implica un riesgo de hemorragias internas (como una ulcerade
estdbmago).
—Padece una anomalia sanguinea que le predispone a sufrir hemorragias internas (hemorragias en
tejidos, organos o articulaciones del organismo).
—Ha sufrido una herida grave recientemente.
—Se ha sometido recientemente a una intervencion quirargica (incluyende cirugia dental).
—Debe someterse a una intervencion quirurgica (incluyendo cirugia (dental) en los proximos siete
dias.
e Si ha tenido un coagulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico) en los ultimos 7 dias.
e Siesta usted usando otro tipo de medicamentos (ver “Uso de otros medicamentos™).
e Sipadece enfermedades del higado o del rifion.

Durante el tratamiento con Clopidogrel BMS:

e Informe a su médico si tiene prevista una intervenciéniquirurgica (incluyendo cirugia dental).

e Informe a su médico inmediatamente si desarrolla un trastorno que incluya fiebre y hematomas
(moratones) bajo la piel que pueden aparecer,como-puntos rojos localizados, acompaifiados o no de
inexplicable cansancio extremo, confusion, color amarillo en la piel o los ojos (ictericia) (ver seccion
4 “POSIBLES EFECTOS ADVERSOSY)

e Sise corta o se hace una herida, la hémorragia puede tardar mas de lo normal en detenerse. Esto esta
relacionado con el modo en que actua.el medicamento, ya que este previene de la capacidad de la
sangre para formar codgulos. Para,cortes o heridas de poca importancia, como por ejemplo cortarse
durante el afeitado, esto nostiéne importancia. No obstante, si esta preocupado por su pérdida de
sangre, consulte inmediatamente con su médico (ver seccion 4 “POSIBLES EFECTOS
ADVERSOS”).

e  Su médico puede pedirle’que se haga analisis de sangre.

e Informe a su médico*o’farmacéutico si observa cualquier efecto adverso no mencionado en la seccion
4 de “POSIBEES\EFECTOS ADVERSOS” o si observa que algin efecto adverso empeora.

Clopidogrel BMS.no debe administrarse a nifios ni adolescentes.

Uso de(otros medicamentos
Alginos medicamentos pueden influir en el uso de Clopidogrel BMS o viceversa.

Informe a su médico o farmacéutico si estd usando o ha usado recientemente, otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.

No se recomienda la administracion conjunta de Clopidogrel BMS con anticoagulantes orales
(medicamentos utilizados para disminuir la coagulacioén sanguinea) .

Debe informar expresamente a su médico si esta tomando antiinflamatorios no esteroideos, farmacos
utilizados generalmente para tratar el dolor y/o la inflamacidon de musculos o articulaciones, o si esta
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tomando heparina, o cualquier otro medicamento utilizado para disminuir la coagulacién sanguinea, o si
esta tomando un inhibidor de la bomba de protones (p. €j. omeprazol) para las molestias de estdmago.

Siusted ha sufrido dolor toracico grave (angina inestable o infarto de miocardio), quizas le han prescrito
Clopidogrel BMS en combinacion con acido acetilsalicilico, sustancia presente en muchos medicamentos
utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Una dosis de acido acetilsalicilico administrada
esporadicamente (no superior a 1.000 mg en 24 horas) no debe causar ninglin problema, pero el uso
prolongado en otras circunstancias debe consultarse con su médico.

Toma de Clopidogrel BMS con los alimentos y bebidas
Clopidogrel BMS puede tomarse con y sin alimentos.

Embarazo y lactancia
Es preferible no utilizar este medicamento durante el embarazo y la lactancia.

Si esta embarazada o cree que puede estarlo, debe avisar a su médico o farmacéutico antes de tomar
Clopidogrel BMS. Si se queda embarazada mientras estad tomando Clopidogrel BMS, consulte a su médico
inmediatamente ya que no se recomienda tomar clopidogrel durante el embataze.

Si esta tomando Clopidogrel BMS, consulte con su médico acerca de la lactancia materna Clopidogrel
BMS

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquiermediCamento.

Conduccién y uso de maquinas
Es poco probable que Clopidogrel BMS altere su capacidad.de conducir o manejar maquinaria.

Informacion importante sobre algunos de los compenentes de Clopidogrel BMS
Clopidogrel BMS contiene lactosa.Si su médieo le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos

azucares (p. ¢j. lactosa), consulte con ¢l antes\de tomar este medicamento.

Clopidogrel BMS contiene aceite de ricine hidrogenado por lo que puede producir molestias de estomago
y diarrea.

3. COMO TOMAR CL.OPIDOGREL BMS

Siga exactamente las!instrucciones de administracion de Clopidogrel BMS indicadas por su médico.
Consulte a su médieo o farmacéutico si tiene dudas.

Si ha sufrida dolor toracico grave (angina inestable o infarto), su médico puede prescribirle 300 mg de
ClopidogrehBMS (1 comprimido de 300 mg 6 4 comprimidos de 75 mg) para que los tome una tinica vez
al inicio,del'tratamiento. Después, la dosis normal es de un comprimido de 75 mg de Clopidogrel BMS al
dia,'administrado por via oral, con o sin alimentos, y a la misma hora cada dia.

Debera tomar Clopidogrel BMS durante el tiempo que su médico continte prescribiéndoselo.

Si toma mas Clopidogrel BMS del que debiera

Contacte con su médico o acuda al servicio de urgencias del hospital mas proximo, ya que existe un mayor

riesgo de hemorragia.

Si olvid6 tomar Clopidogrel BMS
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Si olvida tomar una dosis de Clopidogrel BMS, pero se acuerda antes de que hayan transcurrido 12 horas
desde el momento en que debia haber tomado la medicacidn, tome el comprimido inmediatamente y el
siguiente a la hora habitual.

Si se olvida durante mas de 12 horas, simplemente tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

En los formatos de 7, 14, 28 y 84 comprimidos puede comprobar el ultimo dia que tomo6 un comprimido
de Clopidogrel BMS mirando el calendario impreso en el blister.

Si interrumpe el tratamiento con Clopidogrel BMS
No interrumpa su tratamiento. Contacte con su médico o farmacéutico antes de dejar de tomar, este
medicamento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico ofarmacéutico.

4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Clopidogrel BMS puede tener efectosyadversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta:

e fiebre, signos de infeccion o cansancio grave. Estos.sintomas pueden deberse a un raro descenso de
algunas células de la sangre.

e  Signos de problemas del higado, tales como coloracién amarilla de la piel y/o los ojos (ictericia),
asociada o no a hemorragia que aparece bajo’la ptel como puntos rojos y/o confusion (ver seccion 2
“Tenga especial cuidado con Clopidogrel=BMS™).

e Hinchazon de la boca o trastornos de_la piel tales como sarpullidos y picores, ampollas en la piel.
Estos pueden ser signos de una reac¢ion alérgica.

El efecto adverso mas frecuente.notificado con Clopidogrel BMS (que afectan a entre 1 y 10 pacientes
de cada 100) es la hemorragiay.['a hemorragia puede aparecer en el estomago o intestino, magulladuras,
hematomas (sangrado anormal, o\moratones bajo la piel), hemorragia nasal, sangre en orina. También se
han notificado un reducide nimero de casos de: hemorragia de los vasos sanguineos de los ojos,
hemorragia intracraneal; pulmonar o de articulaciones.

Si sufre una hemorragia prolongada mientras esta tomando Clopidogrel BMS

Si se corta o se'hace una herida es posible que la hemorragia tarde un poco mas de lo normal en detenerse.
Esto esta‘relacionado con el mecanismo de acciéon del medicamento, ya que previene la capacidad de la
sangre para formar coagulos. Para cortes o heridas de poca importancia, como por ejemplo cortarse
durante el afeitado, esto normalmente no tiene importancia. Sin embargo, si esta preocupado por su
KRemofragia, consulte con su médico inmediatamente (ver seccion 2 “Tenga especial cuidado con
Clopidogrel BMS”)

Otros efectos adversos notificados con Clopidogrel BMS son:
Efectos adversos frecuentes (que afectan a entre 1 y 10 pacientes de cada 100): Diarrea, dolor abdominal,
indigestion o ardor.

Efectos adversos poco frecuentes (que afectan a entre 1 y 10 pacientes de cada 1.000): dolor de cabeza,

ulcera de estdbmago, vomitos, nduseas, estrefiimiento, exceso de gases en el estdbmago o intestino,
erupciones, escozor, mareo, sensacion de hormigueo y entumecimiento.
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Efectos adversos raros (que afectan a entre 1 y 10 pacientes de cada 10.000): vértigo.

Efectos adversos muy raros (que afectan a menos de 1 paciente de cada 10.000): ictericia, dolor abdominal
grave con o sin dolor de espalda; fiebre, dificultad para respirar, en ocasiones asociada a tos; reacciones
alérgicas generalizadas; hinchazon de la boca; ampollas en la piel, alergia en la piel; inflamaciéon de la
mucosa de la boca (estomatitis); disminucion de la presion arterial; confusion; alucinaciones; dolor
articular; dolor muscular; cambios en el sabor de las cosas.

Ademas su médico puede observar cambios en los resultados de sus analisis de orina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

5. CONSERVACION DE CLOPIDOGREL BMS

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No use Clopidogrel BMS después de la fecha de caducidad que aparece en‘el'carton y en el blister.

Ver las condiciones de conservacion en el envase.

Conservar por debajo de 30°C cuando Clopidogrel BMS se presentasn blisters PVC/PVDC/aluminio.
Cuando Clopidogrel BMS se presenta en cualquier blister de.aluminio no requiere condiciones especiales
de conservacion.

No use Clopidogrel BMS si observa cualquier signo viSible«de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagii¢sni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y medicamentos quesno necesita. De esta forma ayudard a proteger el medio
ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Clopidogrel, BMS

El principio activo es clopidegrel. Cada comprimido contiene 75 mg de clopidogrel (como
hidrogenosulfato).

Los demés componentesison manitol (E421), aceite de ricino hidrogenado, celulosa microcristalina,
macrogol 6000 e-hidroxipropilcelulosa poco sustituida en el nucleo del comprimido, y lactosa (azucar de
la leche), hipromelosa (E464), triacetina (E1518), 6xido de hierro rojo (E172), didxido de titanio (E171) y
cera carnauba en ¢l recubrimiento del comprimido.

Aspecto,del producto y contenido del envase

Clopidogrel BMS 75 mg comprimidos recubiertos son redondos, biconvexos, de color rosa y llevan
grabado en una cara el numero “75” y en la otra el nimero “1171”. Clopidogrel BMS se presenta en
envases de carton de 7, 14, 28, 30, 84, 90 y 100 comprimidos en blisters de PVC/PVDC/Aluminio o
blisters de Aluminio/Aluminio, o de 50 comprimidos en blisters de PVC/PVDC/Aluminio o en blisters
unidosis perforados de aluminio. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion y fabricante
Titular de la autorizacion de comercializacion:
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Bristol Myers Squibb Pharma EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH

United Kingdom

Fabricante:

Sanofi Winthrop Industrie

1, Rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francia.
y/o

Sanofi-Synthelabo Limited

Edgefield Avenue, Fawdon

Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT, Reino Unido
y/o

Sanofi Winthrop Industrie

6, Boulevard de I’Europe, F - 21800 Quétigny, Francia
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Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Buarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB DENMARK
TIf: +45 45 93 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT
Tel: +372 6827 400

E\\ado.
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: +30 210 6074300

Espaiia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A«
Tel: + 34 91 456 53 00

France
BRISTOL-MYERS SQUIBB SARL
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV:
Tel: +31 348574222

Norge
BRISTOL-MYERS 'SQUIBB NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55,53/50

Osterreich
BRISTOL-MYERS SQUIBB GESMBH
Telt-43 1 60 14 30

Polska
BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 260 10 46

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel** 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411
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Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Kvmpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: + 357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 5 2790 762

Este prospecto ha sido aprobado en {Mes/afio}

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

La informacion detallada de este medicamento esta disponible enda pagina web de la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL USUARIO

Clopidogrel BMS 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan‘los
mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier, efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Clopidogrel BMS y para qué se utiliza.
Antes de tomar Clopidogrel BMS.

Como tomar Clopidogrel BMS.

Posibles efectos adversos.

Conservacion de Clopidogrel BMS.
Informacion adicional.

SR L=

1. QUE ES CLOPIDOGREL BMS Y PARA QUE SE UTILIZA

Clopidogrel BMS pertenece a un grupo de medicamentos denominados antiagregantes plaquetarios. Las
plaquetas son unas células muy pequefias que se encuentran’en la sangre, son mas pequefias que los
globulos rojos o blancos, y se agregan cuando la sangre.se coagula. Los medicamentos antiagregantes
plaquetarios, al prevenir dicha agregacion, reducenila posibilidad de que se produzcan coagulos
sanguineos (un proceso denominado trombosis)s

Clopidogrel BMS se administra para prevenir la formacion de coagulos sanguineos (trombos) en vasos
sanguineos (arterias) endurecidos, un proceso conocido como aterotrombosis y que puede provocar
efectos aterotromboticos (como infarto cerebral, infarto de miocardio o muerte).

Se le ha prescrito Clopidogu€lI"BMS para ayudar a prevenir la formacion de coagulos sanguineos y reducir
el riesgo de estos aconteeimientos graves ya que:

. Usted sufre un proceso que produce el endurecimiento de las arterias (también denominado
aterotrombosis), y

. Usted ha sufrido previamente un infarto de miocardio, un infarto cerebral o sufre una enfermedad
denominada/enfermedad arterial periférica, o

. Usted'ha sufrido un tipo de dolor toracico grave, conocido como “angina inestable” o “infarto de

miocardio”. Para el tratamiento de esta enfermedad, su médico puede tener que colocar un stent en
lavarteria obstruida o estrechada para restablecer el flujo sanguineo adecuado. Es posible que su
médico también le haya prescrito acido acetilsalicilico (sustancia presente en muchos medicamentos
utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre, asi como para prevenir la formacion de coagulos
sanguineos).
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2. ANTES DE TOMAR CLOPIDOGREL BMS

No tome Clopidogrel BMS

. Si es alérgico(hipersensible) a clopidogrel o a cualquiera de los demas componentes de Clopidogrel
BMS;

. Si padece una hemorragia activa, como una ulcera de estomago o hemorragia en el cerebro;

. Si sufre una enfermedad grave del higado.

Si cree que algo de esto puede afectarle, o si tiene alguna duda, consulte a su médico antes de tomar
Clopidogrel BMS.

Tenga especial cuidado con Clopidogrel BMS:

Antes de empezar el tratamiento con Clopidogrel BMS, informe a su médico si se encuentrasen alguna de
las situaciones descritas a continuacionClopidogrel BMS:
. Si tiene riesgo de sufrir una hemorragia (sangrado) porque:
—Padece una enfermedad que implica un riesgo de hemorragias internas (¢omo una ulcera de
estomago).
—Padece una anomalia sanguinea que le predispone a sufrir hemorragias-internas (hemorragias en
tejidos, organos o articulaciones del organismo).
—Ha sufrido una herida grave recientemente.
—Se ha sometido recientemente a una intervencion quirargica (incluyendo cirugia dental).
—Debe someterse a una intervencion quirdrgica (incluyende ¢irugia dental) en los proximos siete

dias.
. Si ha tenido un codgulo en una arteria del cerebroX(infarto cerebral isquémico) en los ltimos 7 dias.
. Si esta usted usando otro tipo de medicamentos (ver “Uso de otros medicamentos™).
. Si padece enfermedades del higado o del rifién.

Durante el tratamiento con Clopidogrel BMS?

. Informe a su médico si tiene previstawuna intervencion quirdargica (incluyendo cirugia dental)

. Informe a su médico inmediatamente si desarrolla un trastorno que incluya fiebre y hematomas
(moratones) bajo de la piel que pueden aparecer como puntos rojos localizados, acompanados o no
de inexplicable cansanciog€xtremo, confusion, color amarillo en la piel o los ojos (ictericia) (ver
seccion 4 “POSIBLES EFECTOS ADVERSOS”).

. Si se corta o se hace(una herida, la hemorragia puede tardar mas de lo normal en detenerse. Esto
esta relacionado compelmodo en que actua el medicamento, ya que este previene de la capacidad de
la sangre parasformar coagulos. Para cortes o heridas de poca importancia, como por ejemplo
cortarse durdnte ¢l afeitado, esto no tiene importancia. No obstante, si esta preocupado por su
pérdida de“sangre, consulte inmediatamente con su médico (ver seccion 4 “POSIBLES EFECTOS

ADVERSOS”).
. Su meédico puede pedirle que se haga analisis de sangre.
. Informe a su médico o farmacéutico si observa cualquier efecto adverso no mencionado en la

sceeion 4 de “POSIBLES EFECTOS ADVERSOS” o si observa que algiin efecto adverso empeora.
Clopidogrel BMS no debe administrarse a nifios ni adolescentes.

Uso de otros medicamentos:
Algunos medicamentos pueden influir en el uso de Clopidogrel BMS o viceversa.

Informe a su médico o farmacéutico si estd usando o ha usado recientemente, otros medicamentos,
incluso los adquiridos sin receta.
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No se recomienda la administracion conjunta de Clopidogrel BMS con anticoagulantes orales
(medicamentos utilizados para disminuir la coagulacion sanguinea) .

Debe informar expresamente a su médico si esta tomando antiinflamatorios no esteroideos, firmacos
utilizados generalmente para tratar el dolor y/o la inflamacion de musculos o articulaciones, o si usted esta
tomando heparina, o cualquier otro medicamento utilizado para disminuir la coagulacion sanguinea, o si
esta tomando un inhibidor de la bomba de protones (p. €j. omeprazol) para las molestias de estdbmago.

Si usted ha sufrido dolor toracico grave (angina inestable o infarto de miocardio), quizas le han presctito
Clopidogrel BMS en combinacion con acido acetilsalicilico, sustancia presente en muchos medicaméntos
utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Una dosis de acido acetilsalicilico administrada
esporadicamente (no superior a 1.000 mg en 24 horas) no debe causar ninglin problema, pero el'use
prolongado en otras circunstancias debe consultarse con su médico.

Toma de Clopidogrel BMS con los alimentos y bebidas
Clopidogrel BMS puede tomarse con y sin alimentos.

Embarazo y lactancia
Es preferible no utilizar este medicamento durante el embarazo y la lactancia:

Si estd embarazada o cree que puede estarlo, debe avisar a su médico’o farmacéutico antes de tomar
Clopidogrel BMS. Si se queda embarazada mientras esta tomando’Clopidogrel BMS, consulte a su médico
inmediatamente, ya que no se recomienda tomar clopidogrel dutante€]l embarazo.

Si esta tomando Clopidogrel BMS, consulte con su médico,acerca de la lactancia materna.
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar unimedicamento.

Conduccién y uso de maquinas
Es poco probable que Clopidogrel BMS alteressu capacidad de conducir o manejar maquinaria.

Informacion importante sobre algunos.de los componentes de Clopidogrel BMS
Clopidogrel BMS contiene lactosa.Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares (p. ¢j. lactosa), consulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

Clopidogrel BMS contiene aceite.de ricino hidrogenado por lo que puede producir molestias de estbmago
y diarrea.
3. COMO TOMAR CLOPIDOGREL BMS

Siga exactamente las instrucciones de administracion de Clopidogrel BMS indicadas por su médico.
Consulte'a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

Si. hassufrido dolor toracico grave (angina inestable o infarto) su médico puede prescribirle 300 mg de
Clopidogrel BMS (1 comprimido de 300 mg o 4 comprimidos de 75 mg) para que los tome una tnica vez
al'micio del tratamiento. Después, la dosis normal es de un comprimido de 75 mg de Clopidogrel BMS al
dia, administrado por via oral con o sin alimentos, y a la misma hora cada dia.

Debera tomar Clopidogrel BMS durante el tiempo que su médico contintie prescribiéndoselo.
Si toma mas Clopidogrel BMS del que debiera:

Contacte con su médico o acuda al servicio de urgencias del hospital mas proximo, ya queexiste un mayor
riesgo de hemorragia.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
4.  POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Clopidogrel BMS puede tener efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta:

e fiebre, signos de infeccion o cansancio grave. Estos pueden deberse a un raro descenso de algunas
células de la sangre.

e  Signos de problemas del higado, tales como coloracion amarilla de la piel y/o los ojos (icteticia),
asociada o no a hemorragia que aparece bajo la piel como puntos rojos y/o confusion (verseccion 2
“Tenga especial cuidado con Clopidogrel BMS™).

e Hinchazon de la boca o trastornos de la piel tales como sarpullidos y picores, ampollas en la piel.
Estos pueden ser signos de una reaccion alérgica.

El efecto adverso mas frecuente notificado con Clopidogrel BMS, (que‘afecta a entre 1 y 10 pacientes
de cada 100) es la hemorragia. La hemorragia puede aparecer en el estomago o intestino, magulladuras,
hematomas (sangrado anormal o moratones bajo la picl) hemorragia fiasal, sangre en orina. También se
han notificado un nimero reducido de casos de hemorragia de los/Vasos’sanguineos de los ojos,
hemorragia intracraneal, pulmonar o de articulaciones.

Si sufre hemorragia prolongada mientras esta tomando Clopidogrel BMS

Si se corta o se hace una herida es posible que la hemofragia tarde un poco mas de lo normal en detenerse.
Esto esta relacionado con el mecanismo de accion del'medicamento, ya que previene la capacidad de la
sangre para formar coagulos. Para cortes o heridas de/poca importancia, como por ejemplo cortarse
durante el afeitado, esto normalmente no tienesimportancia. Sin embargo, si esta preocupado por su
hemorragia, consulte con su médico inmediatamente (ver seccion 2 “Tenga especial cuidado con
Clopidogrel BMS”)

Otros efectos adversos notificades con Clopidogrel BMS son:
Efectos adversos frecuentes (que,afectan a entre 1 y 10 pacientes de cada 100): diarrea, dolor abdominal,
indigestion o ardor.

Efectos adversos poco_ freCuentes (que afectan a entre 1 y 10 pacientes de cada 1.000): dolor de cabeza,
ulcera de estbmagosvomitos, nduseas, estrefiimiento, exceso de gases en estdbmago o intestino, erupciones,
escozor, mareo, sensacion de hormigueo y entumecimiento.

Efectos adversos raros (que afectan a entre 1 y 10 de cada 10.000): vértigo.

Efectos‘adversos muy raros (que afectan a menos de 1 paciente de cada 10.000): ictericia, dolor abdominal
grave’con o sin dolor de espalda; fiebre, dificultad para respirar, en ocasiones asociadas a tos; reacciones
alérgicas generalizadas; hinchazon de la boca; ampollas en la piel, alergia en la piel; inflamacion de la
mucosa de la boca (estomatitis); disminucion de la presion arterial; confusion; alucinaciones; dolor
articular; dolor muscular; cambio en el sabor de las cosas.

Ademads su médico puede observar cambios en los resultados de sus andlisis de sangre u orina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto adverso no
mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.
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5.  CONSERVACION DE CLOPIDOGREL BMS
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

No use Clopidogrel BMS después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y en el blister.
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

No use Clopidogrel BMS si observa cualquier signo visible de deterioro.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y medicamentos que no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio
ambiente.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Clopidogrel BMS.
El principio activo es clopidogrel. Cada comprimido contiene 300 mg de clopidegrel (como
hidrogenosulfato).

Los deméas componentes son manitol (E421), aceite de ricino hidrogenado, celulosa microcristalina,
macrogol 6000 e hidroxipropilcelulosa poco sustituida en el nucleo del-comprimido, y lactosa (azucar de
la leche), hipromelosa (E464), triacetina (E1518), 6xido de hierte rojo (E172), didxido de titanio (E171) y
cera carnauba en el recubrimiento del comprimido.

Aspecto del producto y contenido del envase

Clopidogrel BMS 300 mg comprimidos recubiertos.son oblongos, de color rosay llevan grabado en una
cara el numero “300” y en la otra el numero “13327 Clopidogrel BMS se presenta en envases de carton de
4x1,30x 1y 100x 1 comprimidos en blisters,de Aluminio/Aluminio. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases:

Titular de la autorizacion de comercializacion y fabricante

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Bristol Myers Squibb Pharma\EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH

United Kingdom

Fabricante

Sanofi Winthrop/Andustrie

1, Rue de'lafVierge, Ambares & Lagrave, F-33565 Carbon Blanc cedex, Francia.

Puedensolicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Bristol-Myers Squibb Belgium S.A./N.V. Bristol-Myers Squibb Belgium S.A./N.V.
TélVTel: +32 235276 11 Tél/Tel: +32 235276 11

bnarapus Magyarorszag

Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi Bristol-Myers Squibb Gydgyszerkereskedelmi
Kift. Kift.
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Tes.: +359 800 12 400

Ceska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
Bristol-Myers Squibb Denmark
TIf: + 45 45 93 05 06

Deutschland
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA
Tel: + 49 89 121 42-0

Eesti

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft

Tel: +372 6827 400

Eirada
Bristol-Myers Squibb A.E.
TnA: + 30 210 6074300

Espaiia
Bristol-Myers Squibb, S.A.
Tel: + 34 91 456 53 00

France
Bristol-Myers Squibb Sarl
Tél: + 33 (0)810 410 500

Ireland
Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Tel: + 353 (1 800) 749749

Island
Vistor hf
Simi: +354 535 7000

Italia
Bristel-Myers Squibb S.r.l1.
TFel: +39 06 50 39 61

Kvmpog
Axne Haveyiotov & Ywo E.ILE.
Tni: + 357 22 677038

Tel.: +36 1 301 9700

Malta
Bristol-Myers Squibb S.r.l.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
Bristol-Myers Squibb BV
Tel: + 31 34 857 42 22

Norge
Bristol-Myers Squibb Norway Ltd
TIf: + 47 67 55 53 50

Osterreich
Bristol-Myers Squibb GesmbH
Tel: +431 60 14 30

Polska
Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o.o.
Tel.: + 48225796666

Portugal

Bristol-Myers Squibb Farmacéutica
Portuguesa, S.A.

Pel: + 351 21 440 70 00

Roménia

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: + 40 (0)21 260 10 46

Slovenija
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Tel: + 421 2 59298411

Suomi/Finland
Oy Bristol-Myers Squibb (Finland) Ab
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

Sverige

Bristol-Myers Squibb AB
Tel: + 46 8 704 71 00
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Latvija United Kingdom

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi Bristol-Myers Squibb Pharmaceuticals Ltd
Kft. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 750 21 85

Lietuva

Bristol-Myers Squibb Gyogyszerkereskedelmi
Kft.

Tel: +370 5 2790 762

Este prospecto fue aprobado en {Mes/afio}

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agéneia Europea del
Medicamento (EMEA) http://www.emea.europa.eu
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