Este documento es la informacion del producto aprobada para Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris en el que
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del producto (EMA/VR/0000246078).
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ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/epar/clopidogrel-acetylsalicylic-acid-viatris

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrellé\cido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato) y
75 mg de &cido acetilsalicilico (AAS).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 48 mg de lactosa

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato) y
100 mg de &cido acetilsalicilico (AAS).

Excipientes con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 48 mg de lactosa y 0,81 mg de rojo Allura AC.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula de color amarillo, ovalados, biconvexos, de una medida
aproximada de 14,5 mm X 7,4 mm, grabados con “CA2” en un lado del comprimido y “M” en el otro
lado.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa, ovalados, biconvexos, de una medida aproximada
de 14,8 mm x 7,8 mm, grabados con “CA3” en un lado del comprimido y “M” en el otro lado.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris esta indicado para la prevencion secundaria de
acontecimientos aterotrombéticos en pacientes adultos que ya estan tomando clopidogrel y acido
acetilsalicilico (AAS). Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris es una combinacion de medicamentos
a dosis fijas para el tratamiento de continuacion en:

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

o Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST (IAMSEST) en
pacientes sometidos a ICP (incluyendo pacientes sometidos a la colocacion de un stent) o que
son candidatos a terapia trombolitica/fibrinolitica.

Para mayor informacién ver seccion 5.1.



4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos y pacientes de edad avanzada

CIopidoqreI/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris se debe administrar como dosis unica de 75 mg/75 mg.

CIopidoqreI/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris se debe administrar como dosis unica de 75 mg/100 mg.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris combinacion de dosis fija se utiliza después de iniciar el
tratamiento con clopidogrel y AAS por separado, y sustituye los productos individuales de clopidogrel
y AAS.

o En pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o
infarto de miocardio sin onda Q): La duracion 6ptima del tratamiento no se ha establecido
formalmente. Los datos de ensayos clinicos apoyan su utilizacion hasta 12 meses y se ha
observado un beneficio maximo a los 3 meses (ver seccion 5.1). Si se suspende el uso de
clopidogrel/acido acetilsalicilico Viatris, los pacientes podrian beneficiarse si contintian con un
medicamento antiagregante.

) En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST:

) Para los pacientes en tratamiento médico, el tratamiento con Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris se debe iniciar lo antes posible después de que comiencen los
primeros sintomas y continuarse durante al menos cuatro semanas. En este contexto, no
se ha estudiado el beneficio de la combinacion de clopidogrel con AAS maés de cuatro
semanas (ver seccion 5.1). Si se suspende el uso de clopidogrel/acido acetilsalicilico
Viatris, los pacientes podrian beneficiarse si contintan con un medicamento
antiagregante.

o Cuando se pretende realizar una ICP, el tratamiento con Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris debe iniciarse lo antes posible tras el inicio de la aparicion de los
sintomas y continuarlo hasta 12 meses (ver seccion 5.1).

Si se olvida una dosis:
- Dentro de las 12 horas posteriores a la hora habitual: los pacientes deben tomar la dosis
inmediatamente y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.
- M de 12 horas después de la hora habitual: los pacientes deben tomar la siguiente dosis a
la hora habitual y no deben doblar la dosis.

Poblacion pediatrica

No ha sido establecida la seguridad y eficacia de clopidogrel/acido acetilsalicilico en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se recomienda Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris en este
grupo de poblacién.

Insuficiencia renal

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave
(ver seccion 4.3). La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada (ver seccion 4.4). Por tanto, Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris se debe usar con
precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (ver seccion 4.3). La experiencia terapéutica es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada que pueden sufrir diatesis hemorragicas (ver seccion 4.4). Por tanto, Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris se debe usar con precaucion en estos pacientes.



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

4.3 Contraindicaciones

Debido a la presencia de los dos componentes del medicamento, Clopidogrel/Acido acetilsalicilico
Viatris est& contraindicado en caso de:

o Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la

seccién 6.1.

o Insuficiencia hepética grave.

o Hemorragia patologica activa, como por ejemplo Ulcera péptica o hemorragia
intracraneal.

Asimismo y debido a la presencia de AAS, su uso también esta contraindicado en:

o Hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y en pacientes con asma,
rinitis y polipos nasales. Pacientes con antecedentes de mastocitosis para los que el uso de
acido acetilsalicilico puede inducir reacciones graves de hipersensibilidad (incluyendo
shock circulatorio con rubefaccidn, hipotension, taquicardia y vomitos).

o Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

o Dosis > 100 mg/dia durante el tercer trimestre del embarazo (ver seccién 4.6)

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hemorragias y alteraciones hematoldgicas.

Debido al riesgo de hemorragia y de reacciones adversas hematoldgicas, en el caso de que durante el
tratamiento aparezcan sintomas clinicos que sugieran hemorragia, se debe valorar rapidamente la
necesidad de realizar un hemograma y/u otras pruebas que se consideren apropiadas (ver seccion 4.8).
Al tratarse de un medicamento que contiene dos principios activos antiagregantes, Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris se debe administrar con precaucion en pacientes que presenten un riesgo
incrementado de hemorragia debido a traumatismo, por cirugia o bien derivado de otras patologias, asi
como en pacientes a los que se administra clopidogrel junto con otros AINEs incluidos los inhibidores
de la Cox-2, heparina, inhibidores de la glucoproteina I1b/I11a, inhibidores de la recaptacion de
serotonina (ISRS), inductores potentes de CYP2C19, tromboliticos u otros medicamentos asociados
con el riesgo de hemorragia como pentoxifilina (ver seccion 4.5). Debido al aumento del riesgo de
hemorragia, no se recomienda el tratamiento antiplaquetario triple (clopidogrel + AAS + dipiridamol)
para la prevencién secundaria de accidente cerebrovascular en pacientes con accidente cerebrovascular
isquémico agudo no cardioembdlico o AIT (ver seccion 4.5y seccion 4.8). 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/Acido acetilsalicilico Viatris junto con
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de la hemorragia (ver seccion 4.5).

Antes de someterse a cualquier intervencion quirdrgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento,
los pacientes deben informar a su médico y a su odontologo de que estan tomando Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris. Cuando se considere de eleccion una intervencién quirurgica, se debe revisar la
necesidad de tratamiento antiagregante con dos agentes y considerar el uso de un Unico agente
antiagregante. Si los pacientes deben interrumpir temporalmente el tratamiento antiagregante, la
administracion de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris se debe suspender 7 dias antes de la
intervencion.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris prolonga el tiempo de hemorragia y se debe administrar con
precaucion en pacientes que presenten lesiones propensas al sangrado (especialmente las
gastrointestinales e intraoculares).



Se debe advertir también a los pacientes sobre la posibilidad de que las hemorragias sean méas
prolongadas cuando estén en tratamiento con Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris, y que deben
informar a su médico de cualquier hemorragia no habitual (tanto en localizacion como en duracion).

Parpura Trombética Trombocitopénica (PTT)

Muy raramente se han notificado casos de purpura trombética 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 neurolégicas,
disfuncidn renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortal que requiere tratamiento
inmediato incluida la necesidad de plasmaféresis.

Hemofilia adquirida

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

Ataque isquémico transitorio reciente o ictus

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

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: Clopidogrel a las dosis recomendadas es metabolizado en menor cantidad a
metabolito activo de clopidogrel y tiene un menor efecto sobre la funcion plaquetaria en pacientes
considerados metabolizadores lentos del CYP2C19. Se dispone de pruebas analiticas para identificar el
genotipo CYP2C19 del paciente.

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19, seria
esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima dé lugar a una
reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion
es incierta. Como precaucion se debe desaconsejar el uso concomitante de inhibidores fuertes o
moderados del CYP2C19 (ver seccion 4.5 para la lista de inhibidores del CYP2C19, ver también
seccién 5.2).

Seria esperable que el uso de medicamentos que inducen la actividad de CYP2C19 den lugar a un
aumento de los niveles del metabolito activo de clopidogrel y podrian potenciar el riesgo de
hemorragia. Como precaucion, se debe desaconsejar el uso concomitante de inductores potentes de
CYP2C19 (ver seccion 4.5).

Sustratos del CYP2C8
Se requiere precaucion en pacientes tratados de forma concomitante con clopidogrel y medicamentos
sustratos del CYP2C8 (ver seccion 4.5).

Reacciones cruzadas entre tienopiridinas:

Se debe evaluar si los pacientes tienen antecedentes de hipersensibilidad a tienopiridinas (como
clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) debido a que se ha notificado reactividad cruzada entre
tienopiridinas (ver seccién 4.8). Las tienopiridinas pueden causar reacciones alérgicas de moderadas a
graves, como rash, angioedema y reacciones cruzadas hematolégicas como trombocitopenia y
neutropenia. Los pacientes que hayan tenido anteriormente una reaccion alérgica y/o hematolodgica a
una tienopiridina pueden tener mayor riesgo de desarrollar la misma u otra reaccion a otra
tienopiridina. Se aconseja la monitorizacion de los signos de hipersensibilidad en pacientes con alergia
conocida a tienopiridinas.



Debido a la presencia de AAS se requiere precaucion:

) En pacientes con historia de asma o episodios alérgicos ya que tienen mayor riesgo de
reacciones de hipersensibilidad.

o En pacientes con gota debido a que dosis bajas de AAS incrementan las concentraciones
de uratos.

o En nifios menores de 18 afios, existe una posible asociacion entre AAS y el sindrome de
Reye. El sindrome de Reye es una enfermedad muy rara que puede ser mortal.

) Este medicamento se debe administrar bajo estricta supervision médica en pacientes con
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) debido al riesgo de hemdlisis
(ver seccion 4.8).

o El alcohol puede incrementar el riesgo de dafio gastrointestinal cuando se toma con AAS.
Se debe advertir a los pacientes sobre el riesgo de dafio gastrointestinal y hemorragia
mientras se toma clopidogrel mas AAS con alcohol, especialmente si el consumo de
alcohol es crénico o elevado. (Ver seccion 4.5)

Reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Se han notificado reacciones a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) en
pacientes que toman AINEs como AAS. Algunos de estos eventos han resultado mortales o
potencialmente mortales. Los sintomas de DRESS normalmente, aunque no exclusivamente, se
presentan con fiebre, erupcién cutanea, linfadenopatia y/o hinchazén facial. Otras manifestaciones
clinicas pueden incluir hepatitis, nefritis, anomalias hematoldgicas, miocarditis o miositis. A veces, los
sintomas de DRESS pueden parecerse a una infeccion viral aguda. La eosinofilia a menudo esta
presente. Debido a que este trastorno es variable en su presentacion, pueden estar involucrados otros
sistemas de 6rganos que no se mencionan aqui. Es importante tener en cuenta que las manifestaciones
tempranas de hipersensibilidad, como fiebre o linfadenopatia, pueden estar presentes aunque la
erupcion no sea evidente. Si tales signos o sintomas estan presentes, se debe suspender el tratamiento
con AAS y se debe evaluar al paciente de inmediato (ver seccion 4.8).

Gastrointestinal (Gl)

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris debe utilizarse con precaucion en pacientes con historia de
Ulcera péptica o hemorragia gastroduodenal o sintomas menores del tracto Gl superior, ya que estos
éstos pueden ser debidos a Ulcera gastrica que puede dar lugar a hemorragia géastrica. Pueden aparecer
reacciones adversas Gl incluyendo dolor de estdmago, ardor de estémago, nauseas, vomitos, y
hemorragia GI. Los sintomas Gl menores tales como dispepsia son comunes y pueden ocurrir en
cualquier momento durante el tratamiento. Los médicos deben estar alerta ante signos de ulceracion Gl
y hemorragia, incluso en ausencia de los sintomas Gl anteriores. Se debe informar a los pacientes
sobre los signos y sintomas de las reacciones adversas Gl y qué pasos seguir si estas ocurrieran. (Ver
seccién 4.8)

En pacientes que reciben tratamientos concomitantes con nicorandil y AINEs incluyendo AAS y ASL,
hay un incremento del riesgo de complicaciones graves tales como Ulcera gastrointestinal, perforacion
y hemorragia (ver seccién 4.5).

Excipientes

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia total de lactasa o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, esto
es,esencialmente “exento de sodio”.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
contiene rojo Allura AC, que puede ocasionar reacciones de tipo alérgico.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia

Existe un riesgo incrementado de hemorragia debido al potencial efecto aditivo. La administracion
concomitante de medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia se debe realizar con precaucion
(ver seccion 4.4).

Anticoagulantes orales

No se recomienda la administracion de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris junto con
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de la hemorragia (ver seccion 4.4).
Aunque la administracion de clopidogrel 75 mg/dia no modificé la farmacocinética de la S-warfarina o
la Relacion Normalizada Internacional (INR) en pacientes que estaban recibiendo un tratamiento a
largo plazo con warfarina, la coadministracion de clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo de
hemorragia debido a efectos independientes sobre la hemostasis.

Inhibidores de la glucoproteina I1b/lIlla
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris se debe administrar con precaucién en pacientes a los que se
les administra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina l1b/I11a (ver seccion 4.4).

Heparina

En un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion de clopidogrel no requirio la
modificacion de la dosis de heparina ni alterd el efecto de ésta sobre la coagulacion. La administracion
conjunta de heparina no tuvo ningln efecto sobre la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida
por clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris y heparina que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la
administracion concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precaucion (ver

seccién 4.4).

Tromboliticos

La seguridad de la administracién 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 de forma concomitante agentes tromboliticos y heparina junto con AAS (ver

seccidn 4.8). La seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel/acido acetilsalicilico con
otros agentes tromboliticos no se ha establecido formalmente y deben realizarse con precaucion (ver
seccién 4.4).

AINEs

En un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos, la administracién concomitante de clopidogrel y
naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Por consiguiente, la
administracion concomitante de clopidogrel y AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2, no esta
recomendada (ver seccion 4.4).

Datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
la aspirina a dosis bajas cuando se administran concomitantemente. No obstante, siendo estos datos
limitados y dada la poca certeza de la extrapolacidn de los datos ex vivo a la situacién clinica, no se
puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no se considera probable que
aparezca un efecto clinicamente relevante por el uso ocasional de ibuprofeno (ver seccién 5.1).

Metamizol

Metamizol puede reducir el efecto antiagregante plaquetario del AAS si se administra
concomitantemente. Por consiguiente, esta combinacion se debe usar con precaucion en pacientes que
estan tomando dosis bajas de AAS como cardioprotector.

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



Otros tratamientos concomitantes con clopidogrel

Inductores de CYP2C19

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19, seria
esperable que el uso de medicamentos que inducen la actividad de esta enzima produzca un aumento
de los niveles del metabolito activo de clopidogrel.

La rifampicina es un inductor potente de CYP2C19, por lo que produce un aumento en el nivel de
metabolito activo de clopidogrel y una inhibicién de plaquetas, aumentando especialmente el riesgo de
sangrado. Como precaucion, se debe desaconsejar el uso concomitante de inductores potentes de
CYP2C19 (ver seccion 4.4).

Inhibidores de CYP2C19

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19, seria
esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima dé lugar a una
reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion
es incierta. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibidores, potentes o
moderados, del CYP2C19 (ver secciones 4.4y 5.2).

Entre los medicamentos que son inhibidores potentes 0 moderados del CYP2C19 se incluyen, por
ejemplo, omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol,
ticlopidina, carbamazepina y efavirenz.

Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP)

La administracién de omeprazol 80 mg una vez al dia, bien al mismo tiempo que clopidogrel, o bien
con un intervalo de 12 horas entre las administraciones de los dos medicamentos, disminuyo la
exposicion del metabolito activo un 45% (dosis de carga) y un 40% (dosis de mantenimiento). El
descenso se asocid con una reduccion de la inhibicion de la agregacion plaquetaria de un 39% (dosis
de carga) y de un 21% (dosis de mantenimiento). Es de esperar que esomeprazol tenga una interaccion
similar con clopidogrel.

En ensayos clinicos y observacionales, se han notificado datos inconsistentes sobre las implicaciones
clinicas de esta interaccion farmacocinética (PK)/farmacodindmica (PD) en términos de
acontecimientos cardiovasculares graves. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante
de omeprazol o esomeprazol (ver seccion 4.4).

Se han observado reducciones menos pronunciadas de la exposicion al metabolito con pantoprazol o
lansoprazol.

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

No existe evidencia de que otros medicamentos que disminuyen los &cidos del estmago, como los
bloqueantes H.- o los antidcidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

Terapias antirretrovirales (TAR) potenciadoras: Los pacientes con VIH tratados con terapias
antirretrovirales (TARV) potenciadoras tienen un mayor riesgo de eventos vasculares.

Se ha demostrado una inhibicién plaguetaria reducida en pacientes infectados por VIH tratados con
ritonavir o (TAR) potenciados con cobicistat. Aunque la relevancia clinica de estos hallazgos es
incierta, se han dado informes espontaneos de pacientes infectados con VIH tratados con ritonavir
TAR potenciados que han experimentado acontecimientos reoclusivos tras una desobstruccion o han
sufrido acontecimientos trombdticos con un programa de tratamiento con carga de clopidogrel. La
inhibicién plaquetaria promedio se pueden ver reducidas con la administracién concomitante de



clopidogrel y ritonavir. Por ello, debe desaconsejarse el uso concomitante de clopidogrel con terapias
potenciadas con TAR .

Otros medicamentos

Se han realizado diversos ensayos clinicos en los que se administr6 clopidogrel junto con otros
medicamentos para investigar el potencial de interaccion farmacocinético (PK) y farmacodinamico.
No se observaron interacciones farmacodinamicas clinicamente significativas al administrar de forma
conjunta clopidogrel y atenolol, nifedipino 0 ambos. Ademas, la actividad farmacodinamica de
clopidogrel no se vio significativamente influenciada por la administracion concomitante de
fenobarbital o estrégenos.

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

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

Medicamentos sustratos del CYP2C8: Clopidogrel ha mostrado un incremento a la exposicién de
repaglinida en voluntarios sanos. Estudios in vitro han mostrado un incremento en la exposicion de
repaglinida debido a la inhibicién del CYP2C8 por el metabolito glucurénido de clopidogrel. Debido
al riesgo de incremento en las concentraciones plasmaticas, la administracion concomitante de
clopidogrel y medicamentos metabolizados principalmente por el metabolismo del CYP2C8 (p. €j.
repaglinida, paclitaxel) se debe realizar con precaucion (ver seccion 4.4).

Rosuvastatina: se ha demostrado que clopidogrel aumenta la exposicion a rosuvastatina en pacientes
en 1,4 veces (AUC) sin efecto sobre la Cma, tras la administracion repetida de una dosis de clopidogrel
de 75 mg.

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

Uricosuricos (benzobromarona, probenecid, sulfinpirazona)
Se requiere precaucion porque el AAS puede inhibir el efecto de agentes uricosuricos debido a la
eliminacion competitiva con el &cido Urico.

Metotrexato

Debido a la presencia de AAS, metotrexato usado a dosis mayores de 20 mg /semana se debe utilizar
con precaucion junto con Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris ya que inhibe el aclaramiento renal
del metotrexato, lo que puede dar lugar a toxicidad medular.

Tenofovir
La administracién concomitante de tenofovirdisopropil fumarato y AINEs puede incrementar el riesgo
de insuficiencia renal.

Acido valproico

La administracién concomitante de salicilatos y acido valproico puede dar lugar a una disminucion de
la union del &cido valproico a proteinas y a la inhibicion del metabolismo del &cido valproico dando
lugar a un incremento de los niveles séricos de acido valproico total y libre.

Vacuna de la varicela

Se recomienda que los pacientes no tomen salicilatos durante un intervalo de seis semanas después de
recibir la vacuna contra la varicela. Se han observado casos de sindrome de Reye después del uso de
salicilatos durante las infecciones por varicela (ver seccién 4.4).

Acetazolamida
Se recomienda precaucion cuando se administran de forma conjunta salicilatos y acetazolamida debido
a un incremento del riesgo de acidosis metabdlica.



Nicorandil

En pacientes que reciben tratamientos concomitantes con nicorandil y AINEs incluyendo AAS y ASL,
hay un incremento del riesgo de complicaciones graves tales como Ulcera gastrointestinal, perforacion
y hemorragia (ver seccién 4.4).

Otras interacciones con AAS

También se han notificado interacciones con los siguientes medicamentos con dosis altas
(antiinflamatorios) de AAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), fenitoina,
betabloqueantes, diuréticos y agentes hipoglucémicos.

Alcohol

El alcohol puede incrementar el riesgo de dafio gastrointestinal cuando se toma con AAS. Se debe
advertir a los pacientes sobre el riesgo de dafio gastrointestinal y hemorragia mientras se toma
clopidogrel mas AAS con alcohol, especialmente si el consumo de alcohol es crénico o elevado (ver
seccién 4.4)

Otras interacciones con AAS y clopidogrel

Mas de 30.000 pacientes incluidos en ensayos clinicos con clopidogrel méas AAS con dosis de
mantenimiento menores o igual a 325 mg y que recibieron diversos medicamentos de forma
concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueantes, IECAs, antagonistas del calcio, farmacos
hipolipemiantes, vasodilatadores coronarios, antidiabéticos (incluyendo insulina), antiepilépticos y
antagonistas del GPIIb/Il1a, sin que exista evidencia de interacciones clinicas adversas relevantes.

Aparte de la informacién descrita anteriormente sobre interacciones medicamentosas especificas, no se
han realizado estudios de interaccion entre Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris y otros
medicamentos administrados de forma habitual a pacientes con enfermedades aterotromboticas.

Al igual que con otros inhibidores orales de P2Y1,, la administracion conjunta de agonistas opiaceos
puede retrasar y reducir la absorcion de clopidogrel, seguramente debido a que ralentiza el vaciado
géstrico. Se desconoce la relevancia clinica. Considere el uso de un antiagregante plaquetario
parenteral en pacientes con sindrome coronario agudo que requieran la administracién conjunta de
morfina u otros agonistas opiaceos.

Rosuvastatina: se ha demostrado que clopidogrel aumenta la exposicion a rosuvastatina en los
pacientes en 2 veces (AUC) y 1,3 veces (Cmax) tras la administracion de una dosis de clopidogrel de
300 mg, y en 1,4 veces (AUC) sin efecto sobre la Cmax tras la administracion repetida de una dosis de
clopidogrel de 75 mg.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

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

Debido a la presencia de AAS, Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris esta contraindicado durante
el tercer trimestre de embarazo.

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

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

10



AAS:

Dosis bajas (hasta 100 mg/dia (incluida)):

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

Dosis superiores a 100 mg/dia y hasta 500 mg/dia:

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

Dosis de 500 mg/dia y mayores:

La inhibicion de la sintesis de prostaglandinas podria afectar adversamente al embarazo y/o desarrollo
embrio/fetal. Datos de estudios epidemioldgicos sugieren un incremento del riesgo de aborto y
malformaciones cardiacas y gastrosquisis después del uso de un inhibidor de la sintesis de
prostaglandinas al principio del embarazo. El riesgo absoluto de malformacidn cardiovascular se
incrementd de menos de un 1% hasta aproximadamente un 1,5%. Se cree que el riesgo se incrementa
con la dosis y la duracion del tratamiento. La administracion de inhibidores de prostaglandinas en
animales ha mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

A partir de la semana 20 de embarazo, el uso de acido acetilsalicilico puede causar oligohidramnios
como consecuencia de una disfuncion renal fetal. Esto puede ocurrir poco después del inicio del
tratamiento y suele ser reversible al suspenderlo. Ademas, se han notificado casos de constriccién del
conducto arterial tras el tratamiento en el segundo trimestre, la mayoria de los cuales se resolvieron
tras la interrupcion del tratamiento. Por lo tanto, durante el primer y el segundo trimestre del
embarazo, no se debe administrar &cido acetilsalicilico a menos que sea claramente necesario. Si una
mujer que tiene intencion de quedarse embarazada o que esta en el primer o el segundo trimestre del
embarazo usa acido acetilsalicilico, la dosis debe ser la més baja posible y la duracién del tratamiento
tan corto como sea posible. Tras la exposicion al acido acetilsalicilico durante varios dias a partir de la
semana 20 de embarazo, se debe considerar un seguimiento prenatal para detectar oligohidramnios y
constriccion del conducto arterial. El acido acetilsalicilico se debe suspender si se detecta
oligohidramnios o constriccion del conducto arterial.

Durante el tercer trimestre del embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
podrian exponer al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (constriccion/cierre prematuro del conducto arterial e
hipertension pulmonar);
- disfuncion renal (ver mas arriba);

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

En consecuencia, el acido acetilsalicilico a dosis superiores a 100 mg/dia esta contraindicado durante
el tercer trimestre del embarazo (ver seccion 4.3). Las dosis iguales o superiores a 100 mg/dia solo
pueden utilizarse bajo seguimiento obstétrico estrecho.

Lactancia

Se desconoce si clopidogrel se excreta en la leche materna humana. Los estudios en animales han
mostrado que clopidogrel se excreta en la leche materna. Se sabe que AAS se excreta en la leche
materna en cantidades limitadas. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad con clopidogrel/acido acetilsalicilico. En estudios realizados en animales
clopidogrel no ha mostrado alteraciones en la fertilidad. Se desconoce si la dosis de AAS en
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris puede alterar la fertilidad.
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4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en méas de 42.000 pacientes que han participado en los
ensayos clinicos; de ellos mas de 30.000 pacientes fueron tratados clopidogrel y AAS, y més de 9.000
pacientes fueron tratados durante un afio o mas. Los efectos adversos clinicamente relevantes
observados en cuatro importantes estudios, el estudio CAPRIE (un estudio que compara clopidogrel
solo con AAS), y los estudios CURE, CLARITY y COMMIT (estudios que comparan clopidogrel mas
AAS con AAS solo) se exponen a continuacién. En general, clopidogrel 75 mg/dia fue similar a AAS
325 mg/dia en el ensayo CAPRIE, independientemente de la edad, sexo o raza. Ademas de la
experiencia obtenida de los ensayos clinicos, se han recibido notificaciones espontaneas de reacciones
adversas.

La hemorragia fue la reaccion adversa mas frecuente notificada en ambos ensayos clinicos asi como
durante la experiencia post-comercializacion, en la que se notifico principalmente durante el primer
mes de tratamiento.

En el estudio CAPRIE, en pacientes tratados con clopidogrel o con AAS, la incidencia general de
cualquier tipo de hemorragia fue de un 9,3%. La incidencia de casos graves fue similar para
clopidogrel y AAS.

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

En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en el grupo de clopidogrel
mas AAS vs. grupo con AAS sdlo. La incidencia de hemorragias graves fue similar entre los grupos.
Esta situacion también se cumplid 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 0 hemorragias
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos.

En TARDIS, los pacientes con accidente cerebrovascular isquémico reciente que recibieron terapia
antiplaquetaria intensiva con tres medicamentos (AAS + clopidogrel + dipiridamol) tuvieron mas
sangrado y el sangrado fue de mayor gravedad en comparacion con clopidogrel solo 0 AAS
combinado y dipiridamol (OR comun ajustado 2,54, 95% IC 2,05-3.16, p<0,0001).

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas observadas con clopidogrel solo, con AAS
solo o con clopidogrel en combinacion con AAS, durante los ensayos clinicos o procedentes de
notificaciones espontaneas. Su frecuencia sigue las siguientes convenciones: frecuentes (> 1/100 a

< 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada clasede
organo del sistema las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
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Clasificacion de
organos del
sistema

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras,
frecuencia no
conocida

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trombocitopenia,
leucopenia,
eosinofilia

Neutropenia,
incluyendo
neutropenia
grave

Parpura trombotica
trombocitopénica
(TTP) (ver

seccion 4.4),
insuficiencia de la
médula dsea’, anemia
aplésica, pancitopenia,
bicitopenia’,
agranulocitosis,
trombocitopenia grave,
hemofilia A adquirida,
granulocitopenia,
anemia, anemia
hemolitica en pacientes
con deficiencia de
glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa”
(G6PD) (ver

seccién 4.4)

Trastornos
cardiacos

Sindrome de Kounis
(angina vasoespastica
alérgica /infarto de
miocardio alérgico) en
el contexto de una
reaccion de
hipersensibilidad
debida a 4cido
acetilsalicilico” o
clopidogrel™

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Shock anafilactico”,
enfermedad del suero,
reacciones
anafilactoides,
hipersensibilidad por
reaccion cruzada entre
tienopiridinas (como
ticlopidina, prasugrel)
(ver seccion 4.4),
sindrome de insulina
autoinmunitaria, que
puede conducir a
hipoglucemia grave,
especialmente en
pacientes con

subtipo HLA DRA4
(mas frecuente en la
poblacion Japonesa)”™,
agravamiento de los
sintomas alérgicos de
las alergias
alimentarias”
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Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras,
organos del frecuencia no
sistema conocida
Trastornos del Hipoglucemia®, gota”
metabolismo y de la (ver seccion 4.4)
nutricion
Trastornos Alucinaciones,
psiquiatricos confusion
Trastornos del Hemorragia Alteracion del gusto,
sistema nervioso intracraneal (se ageusia
han notificado
algunos casos en
los que se
produjo muerte,
especialmente en
pacientes de edad
avanzada),
cefalea,
parestesias,
mareo
Trastornos oculares Hemorragia
ocular
(conjuntival,
ocular, retiniana)
Trastornos del oido Vértigo Pérdida auditiva” o
y del laberinto actfenos”
Trastornos Hematoma Hemorragia grave,
vasculares hemorragia de herida
quirdrgica, vasculitis
(incluyendo purpura de
Henoch-Schénlein®),
hipotension
Trastornos Epistaxis Hemorragia del tracto
respiratorios, respiratorio
toracicos y (hemoptisis,
mediastinicos hemorragia pulmonar),
broncoespasmo,

neumonitis intersticial,
edema pulmonar no
cardiogénico con el
uso cronico y en el
contexto de una
reaccion de
hipersensibilidad
debida al acido
acetilsalicilico”,
neumonia eosinofilica.
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Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras,
organos del frecuencia no
sistema conocida
Trastornos Hemorragia Ulcera gastricay | Hemorragia Hemorragia

gastrointestinales

gastrointestinal,
diarrea, dolor
abdominal,
dispepsia

Ulcera duodenal,
gastritis, vémitos,
nauseas,
estrefiimiento,
flatulencia

retroperitoneal

gastrointestinal y
retroperitoneal que
puede producir la
muerte, pancreatitis.
Trastornos
gastrointestinales
superiores: (esofagitis,
Ulcera esofagica,
perforacidn, gastritis
erosiva, duodenitis
erosiva; Ulcera
gastroduodenal
Iperforaciones)”;
trastornos
gastrointestinales
inferiores: (ulceras del
intestino delgado
[yeyuno e ileon] y del
intestino grueso [colon
y recto], colitis y
perforacion
intestinal)”; sintomas
del tracto
gastrointestinal
superior” como
gastralgia (ver
seccién 4.4), estas
reacciones Gl
relacionadas con AAS
pueden o no estar
asociadas a hemorragia
y pueden aparecer con
cualquier dosis de
acido acetilsalicilico y
en pacientes con y sin
sintomas de aviso o
antecedentes de
acontecimientos Gl
graves’. Colitis
(incluyendo colitis
ulcerosa o linfocitica),
estomatitis, pancreatitis
aguda en el contexto de
una reaccion de
hipersensibilidad
debida a &cido
acetilsalicilico”

15




Clasificacion de
organos del
sistema

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras,
frecuencia no
conocida

Trastornos
hepatobiliares

Insuficiencia hepética
aguda, dafio hepatico
principalmente
hepatocelular”,
hepatitis, elevacion de
las enzimas hepaticas”,
resultados anormales
en las pruebas de la
funcion hepatica,
hepatitis cronica”

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

hematomas

Erupcion, prurito,
hemorragia
cutanea (purpura)

Dermatitis bullosa
(necrolisis epidérmica
toxica, sindrome de
Stevens-Johnson,
eritema multiforme,
pustulosisexantematosa
generalizada aguda
(AGEP)), angioedema,
sindrome de
hipersensibilidad
inducida por farmacos,
erupcion
medicamentosa con
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)
(ver seccion 4.4)*,
erupcion eritematosa o
exfoliativa, urticaria,
eczema, liquen plano,
erupcion fija*

Trastornos del
sistema
reproductivo y la
mama

ginecomastia

Trastornos Hemorragia muasculo-
musculoesqueléticos esquelética

y del tejido (hemartrosis), artritis,
conjuntivo artralgia, mialgia

Trastornos renales y
urinarios

Hematuria

Fallo renal”,
insuficiencia renal
aguda (especialmente
en pacientes con
insuficiencia renal
existente,
descompensacion
cardiaca, sindrome
nefritico o tratamiento
concomitante con
diuréticos)”,
glomerulonefritis,
aumento de la
creatinina en sangre
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Clasificacion de Frecuentes Poco frecuentes | Raras Muy raras,
organos del frecuencia no
sistema conocida

Trastornos Hemorragia en Fiebre, edema”
generales y el lugar de
alteraciones en el inyeccién.
lugar de
administracion
Exploraciones Aumento del
complementarias tiempo de
hemorragia,
disminucién del
recuento de
neutrofilos,
disminucién del
recuento de
plaquetas.

Informacion reportada en la informacion publicada para AAS con frecuencia “no conocida”.
“ Informacion relacionada con clopidogrel de frecuencia “no conocida”.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Clopidogrel
La sobredosis por administracion de clopidogrel puede provocar prolongacion del tiempo de

hemorragia y, en consecuencia complicaciones hemorrégicas. En caso de hemorragia se debe
considerar la administracion de un tratamiento adecuado. No se ha encontrado ningdn antidoto contra
la actividad farmacoldgica de clopidogrel. Si se requiere una correccion rapida de la prolongacion del
tiempo de hemorragia, la transfusion de plaquetas puede revertir los efectos de clopidogrel.

AAS
Se asocian a intoxicacion moderada los siguientes sintomas: mareo, dolor de cabeza, actfenos,
confusion y sintomas gastrointestinales (nduseas, vomitos y dolor gastrico).

Con intoxicacion severa, aparecen trastornos graves del equilibrio acido-base. Hiperventilacion inicial
conduce a alcalosis respiratoria. Consecuentemente aparece acidosis respiratoria como resultado de un
efecto supresor del centro respiratorio. Una acidosis metabdlica también se produce debido a la
presencia de salicilatos. Dado que en nifios y lactantes se ha visto frecuentemente s6lo en una etapa
tardia de intoxicacion, ellos normalmente ya han alcanzado el estado de acidosis.

También se pueden dar los siguientes sintomas: hipertermia y sudoracién que conducen a
deshidratacion, inquietud, convulsiones, alucinaciones e hipoglucemia. Depresién del sistema nervioso
que puede llegar a coma, colapso cardiovascular y paro respiratorio. La dosis letal de acido
acetilsalicilico es 25-30 g. Las concentraciones de salicilato en plasma superiores a 300 mg/I

(1,67 mmol/l) sugieren intoxicacion.

Sobredosis con las combinaciones a dosis fijas de AAS/clopidogrel se pueden asociar a un incremento

de hemorragia y consecuentemente complicaciones hemorragicas debido a la actividad farmacoldgica
de clopidogrel y AAS.
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Puede aparecer edema pulmonar no cardiogénico por sobredosis aguda y cronica de &cido acetil
salicilico (ver seccion 4.8).

Si se ingiere una dosis toxica es necesario acudir al hospital. Con intoxicacién moderada, se puede
intentar inducir el vomito. Si no surge efecto, esta indicado realizar un lavado gastrico. Para ello, se
administrarian carbdn activado (adsorbente) y sulfato de sodio (laxante). Esté indicado la
alcalinizacion de la orina (250 mmol bicarbonato sédico durante 3 horas) mientras se monitoriza el pH
de la orina. Hemodidlisis es el tratamiento preferente en caso de una intoxicacion grave. Tratar otros
signos de intoxicacién sintomaticamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Codigo ATC: Agentes antitrombéticos, inhibidores de la agregacién
plaquetaria, excluida la heparina, Cédigo ATC: BO1AC30.

Mecanismo de accion

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 unién del
difosfato de adenosina (ADP) a su receptor plaquetario P2Y1, y la activacion posterior del complejo
GPlIb-1lla mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria. Debido a la unién
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.

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

Efectos farmacodinamicos

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

El 4cido acetilsalicilico inhibe la agregacion plaquetaria por inhibicion irreversible de la
prostaglandina ciclooxigenasa y ademas inhibe la generacion de tromboxano A;, un inductor de la
agregacion plaguetaria y vasoconstrictor. Este efecto permanece durante la vida de las plaquetas.

Datos experimentales sugieren que el ibuprofeno podria inhibir el efecto antiagregante plaquetario de
la aspirina a dosis bajas cuando se administran concomitantemente. En un estudio en el que se
administré una dosis Unica de 400 mg de ibuprofeno en las 8 horas anteriores o los 30 minutos
posteriores a una aspirina de liberacién inmediata (81 mg), se observé una disminucién del efecto de la
aspirina sobre la formacién de tromoboxano o sobre la agregacion plaquetaria. No obstante, siendo
estos datos limitados y dada la poca certeza de la extrapolacién de datos ex vivo a la situacidn clinica,
no se puede concluir que esto se produzca por el uso habitual de ibuprofeno y no se considera probable
gue aparezca un efecto clinicamente significativo por el uso ocasional de ibuprofeno.
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Eficacia clinica y seguridad

La seguridad y eficacia de clopidogrel con AAS se ha evaluado en tres ensayos de doble ciego en los
que han participado 61.900 pacientes: los ensayos CURE, CLARITY y COMMIT, en los que se
compar6 la combinacion de clopidogrel mas AAS con solo AAS, ambos tratamientos administrados en
combinacion con otros tratamientos estandar.

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 | 6 T de al menos dos veces el limite superior normal. Los
pacientes fueron aleatoriazados a tratamiento con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de
75 mg/dia N=6.259) mas AAS (75-325 mg una vez al dia) 0 AAS sblo (N=6.303), (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/Illa. Se administraron heparinas a méas del 90% de los pacientes y la
incidencia relativa de hemorragia entre clopidogrel mas AAS y AAS s6lo 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 de clopidogrel mas AAS y de 719 (11,4%) en el grupo de AAS,
con una reduccion del riesgo relativo (RRR) del 20% (1C 95% de 10%—-28%; p=0,00009) para el
grupo de clopidogrel mas AAS [RRR del 17% cuando los pacientes fueron tratados de forma
conservadora, del 29% cuando estos fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal
percutanea (PTCA) con o sin stent y de un 10% cuando fueron sometidos a cirugia de by-pass
coronario (CABG)]. Se evitaron nuevos acontecimientos cardiovasculares (variable principal), con
reducciones del riesgo relativo del 22% (IC: 8,6; 33,4), 32% (IC: 12,8; 46,4), 4% (IC: —26,9; 26,7),
6% (IC: —33,5; 34,3) y 14% (IC: —31,6; 44,2), durante los intervalos de estudio de 0-1, 1-3, 3-6, 6-9
y 9-12 meses, respectivamente. Por tanto, después de 3 meses de tratamiento, el beneficio observado
en el grupo clopidogrel mas AAS no se aumentd mucho més, mientras que persistid el riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.4).

La utilizacion de clopidogrel en el ensayo CURE se asocid 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%; I1C: 6,5%; 28,3%).

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

Los resultados obtenidos en poblaciones con distintas caracteristicas (ej.: angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q, niveles de riesgo bajos y altos, diabetes, necesidad de revascularizacion, edad,
sexo, etc.) fueron consistentes con los resultados del analisis principal. En particular, en un analisis
post- hoc realizado en 2.172 pacientes (17% del total de la poblacién 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.
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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, un
anélisis prospectivo del subgrupo de CLARITY (CLARITY ICP), y COMMIT.

El ensayo CLARITY incluyé 3.491 pacientes que presentaron un IAM con elevacion del segmento ST
de menos de 12 horas de evolucidn que recibieron terapia trombolitica. Los pacientes recibieron
clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg/dia, n=1.752) mas AAS o AAS solo
(n=1.739), (150 a 325 mg como dosis de carga, sequida 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, 0 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 0 IAM recurrente, en el Dia 8 o al alta hospitalaria. La poblacion incluyé 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 méas AAS y el 21,7% en el grupo tratado con
AAS solo alcanzaron la variable principal, lo que representa una reduccidn absoluta del 6,7% y una
reduccion de la probabilidad del 36% a favor de clopidogrel (95% IC: 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.

CLARITY ICP en el andlisis del subgrupo participaron 1.863 pacientes con IAMSEST sometidos a
ICP. Los pacientes que recibieron una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel (n=933) tuvieron una
reduccion significativa de la incidencia de muerte cardiovascular, infarto de miocardio IM o ictus tras
la ICP en comparacion con los que recibieron placebo (n=930) (3,6% con pretratamiento con
clopidogrel frente a un 6,2% con placebo, OR: 0,54; IC 95%: 0,35-0,85; p=0,008). Los pacientes que
recibieron dosis de carga de 300 mg de clopidogrel tuvieron una reduccion significativa de la
incidencia de muerte cardiovascular, IM o ictus hasta 30 dias después de la ICP en comparacion con
los que recibieron placebo (7,5% con pretratamiento con clopidogrel frente a un 12,0% con placebo,
OR: 0,59; IC 95%: 0,43-0,81; p=0,001). Sin embargo, esta variable compuesta cuando se evalué en la
poblacién general del estudio CLARITY no fue estadisticamente significativo como criterio de
valoracion secundario. No se observaron diferencias significativas en las tasas de hemorragias
mayores 0 menores entre ambos tratamientos (2,0% con pretratamiento con clopidogrel frente al 1,9%
con placebo, p>0,99). Los resultados de este analisis apoyan el uso temprano de la dosis de carga de
clopidogrel en casos de IAMSEST vy la estrategia de pretratamiento rutinario con clopidogrel en
pacientes sometidos a ICP.

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

Clopidogrel mas AAS redujo significativamente el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en un
7% (p=0,029), y el riesgo relativo de la combinacién de re-infarto, ictus o muerte en un 9% (p=0,002)
gue representan una reduccién 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.
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Tratamiento a largo plazo (12 meses) con Clopidogrel mas AAS en pacientes con IAMSEST tras una
ICP

CREDO (Clopidogrel para la Reduccion de Eventos adversos Durante la Observacion)

Este ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo fue realizado en Estados Unidos y
Canada para evaluar el beneficio del tratamiento a largo plazo (12 meses) con clopidogrel tras una
ICP. Habia 2.116 pacientes aleatorizados para recibir una dosis de carga de 300 mg de clopidogrel
(n=1.053) o placebo (n=1.063) entre 3 y 24 horas antes de la ICP. Todos los pacientes recibieron

325 mg de aspirina. A partir de entonces, todos los pacientes recibieron clopidogrel 75 mg/dia hasta el
Dia 28 en ambos grupos. Desde el Dia 29 hasta los 12 meses, los pacientes del grupo de clopidogrel
recibieron 75 mg/dia de clopidogrel y los del grupo de control recibieron placebo. Ambos grupos
recibieron AAS durante todo el estudio (81 a 325 mg/dia). Al afio, se observé una reduccién
significativa del riesgo combinado de muerte, IM o ictus con clopidogrel (26,9% de reduccion relativa,
IC 95%: 3,9%-44,4%; p=0,02; reduccion absoluta del 3%) en comparacién con el placebo. Se observo
que no hubo un aumento significativo de la tasa de sangrado mayor (8,8% con clopidogrel frente a
6,7% con placebo, p=0,07) o de sangrado menor (5,3% con clopidogrel frente al 5,6% con placebo,
p=0,84) al afio. El principal hallazgo de este estudio es que la continuacién de clopidogrel y AAS
durante al menos 1 afio conduce a una reduccion estadistica y clinicamente significativa de los eventos
tromboticos mayores.

EXCELLENT (Eficacia de Xience/Promus versus Cypher para reducir la pérdida tardia después de
la colocacion de stent)

Este ensayo prospectivo, abierto y aleatorizado fue realizado en Corea para evaluar si el tratamiento
antiplaquetario dual (TAPD) de 6 meses no era inferior al TAPD de 12 meses después de la
implantacion de stents liberadores de farmacos. En el estudio participaron 1.443 pacientes sometidos a
implantacion que fueron aleatorizados para recibir 6 meses de TAPD (AAS 100-200 mg/dia mas
clopidogrel 75 mg/dia durante 6 meses y después AAS solo hasta 12 meses) o TAPD de 12 meses
(AAS 100-200 mg/dia més clopidogrel 75 mg/dia durante 12 meses). No se observaron diferencias
significativas en la incidencia de fracaso del vaso diana (compuesto de muerte cardiaca, infarto de
miocardio IM o revascularizacién del vaso diana), que fue la variable primaria entre los grupos de
TAPD de 6y 12 meses (IR: 1,14; IC 95%: 0,70 1,86; p=0,60). Ademas, el estudio no mostro
diferencias significativas en el criterio de valoracion de seguridad (combinacién de muerte, infarto de
miocardio IM, ictus, trombosis del stent o sangrado mayor TIMI) entre los grupos de TAPD de 6 y

12 meses (IR: 1,15; 1C 95%: 0,64-2,06; p=0,64). El principal hallazgo de este estudio fue que el TAPD
de 6 meses no fue inferior al TADP de 12 meses en cuanto al riesgo de fallo del vaso diana.

Desescalado de agentes inhibidores de P2Y 1, en SCA

El cambio de un inhibidor del receptor P2Y 1, mas potente a clopidogrel en asociacién con aspirina
después de la fase aguda en SCA ha sido evaluado en dos estudios aleatorizados patrocinados por
investigador (ISS) — TOPIC y TROPICAL-SCA — con datos de resultados clinicos.

El beneficio clinico proporcionado por los inhibidores de P2Y 1, mas potentes, ticagrelor y prasugrel,
en sus estudios pivotales se relaciona con una reduccion significativa de eventos isquémicos
recurrentes (incluyendo trombosis del stent aguda y subaguda [TS], infarto de miocardio [IM] y
revascularizacion urgente). Aunque el beneficio isquémico fue consistente durante el primer afio, una
mayor reduccidn en la recurrencia isquémica después del SCA se observé durante los primeros dias
posteriores al inicio del tratamiento. Por el contrario, los analisis post-hoc demostraron aumentos
estadisticamente significativos en el riesgo de hemorragia con los inhibidores de P2Y 1, méas potentes,
gue se producen predominantemente durante la fase de mantenimiento, después del primer mes
después del SCA. Se disefiaron ensayos clinicos como el TOPIC y TROPICAL-SCA para estudiar
cémo mitigar los eventos hemorragicos manteniendo la eficacia.

TOPIC (Tiempo de Inhibicion Plaguetaria después del sindrome Coronario agudo)

Este ensayo abierto, aleatorizado y patrocinado por el investigador incluy6 pacientes con SCA
requiriendo ICP. A los pacientes tratados con aspirina y un bloqueador P2Y 1, mas potente y sin
reacciones adversas en un mes se les asign6 cambiar a dosis fija de aspirina mas clopidogrel
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(tratamiento antiagregante plaquetario dual desescalado [TAPD]) o continuar su régimen
farmacoldgico (TAPD sin cambios).

En general, se analizaron 645 de 646 pacientes con IAMEST o IAMSEST o angina inestable (TAPD
desescalado [n = 322]; TAPD sin cambios [n = 323]). Se realizé un seguimiento de un afio para 316
pacientes (98,1%) en el grupo TAPD desescalado y para 318 pacientes (98,5%) en el grupo TAPD sin
cambios. La media de seguimiento para ambos grupos fue de 359 dias. Las caracteristicas del estudio
de cohortes fueron similares en los 2 grupos.

El resultado primario, un compuesto de muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular,
revascularizacion urgente y hemorragia BARC (Bleeding Academic Research Consortium) > 2, 1 afio
después de un SCA, se produjo en 43 pacientes (13,4%) en el grupo TAPD desescalado y en

85 pacientes (26,3%) en el grupo TAPD sin cambios (p < 0,01). Esta diferencia estadisticamente
significativa se debi6 principalmente a un menor nimero de eventos hemorragicos, sin diferencias en
los puntos finales isquémicos (p = 0,36), mientras que la hemorragia BARC > 2 ocurridé con menor
frecuencia en el grupo TAPD desescalado (4,0%) frente al 14,9% en el grupo TAPD sin cambios

(p < 0,01). Los eventos hemorragicos definidos como todos los BARC ocurrieron en 30 pacientes
(9,3%) en el grupo TAPD desescalado y en 76 pacientes (23,5%) en el grupo de TAPD sin cambios
(p <0,01).

TROPICAL-SCA (Prueba de capacidad de respuesta a la Inhibicion Plaquetaria del Tratamiento
Antiplaquetario Crénico para Sindrome Coronario Agudo).

Este ensayo aleatorizado, abierto incluy6 2.610 pacientes con biomarcadores positivos del SCA
después de una ICP exitosa. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir prasugrel 5 0 10 mg/d
(Dias 0-14) (n=1306), o prasugrel 5 0 10 mg/d (Dias 0-7) y luego se desescalaron a clopidogrel

75 mg/d (Dias 8-14) (n=1306), en combinacion con AAS (< 100 mg/dia). En el dia 14, se realizé una
prueba de funcién plaquetaria (PFT). Los pacientes con solo prasugrel continuaron con prasugrel
durante 11,5 meses.

Los pacientes desescalados se sometieron a pruebas de hiperreactividad plaquetaria (PRP). Si la

PRP > 46 unidades, los pacientes se volvieron a escalar a prasugrel 5 0 10 mg/d durante 11,5 meses; si
la PRP < 46 unidades, los pacientes continuaron con clopidogrel 75 mg/dia durante 11,5 meses. Por lo
tanto, el brazo de desescalado guiado tenia pacientes con prasugrel (40%) o clopidogrel (60%). Todos
los pacientes continuaron con aspirina y fueron seguidos durante un afio.

El punto final primario (incidencia combinada de muerte CV, infarto de miocardio IM, accidente
cerebrovascular y grado de sangrado BARC > 2 a los 12 meses) se cumplié mostrando no inferioridad.
Noventa y cinco pacientes (7%) en el grupo de desescalado guiado y 118 pacientes (9%) en el grupo
de control (p no inferioridad = 0,0004) tuvieron un evento. El desescalado guiado no resultd en un
aumento del riesgo combinado de eventos isquémicos (2,5% en el grupo de desescalado frente al 3,2%
en el grupo de control, p no inferioridad = 0,0115), ni en el punto final secundario clave del grado de
sangrado BARC > 2 ([5%] en el grupo de desescalado frente al 6% en el grupo de control [p = 0,23]).
La incidencia acumulada de todos los eventos hemorragicos (BARC clase 1 a 5) fue del 9%

(114 eventos) en el grupo de desescalado guiado frente al 11% (137 eventos) en el grupo de control
(p=0,14).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con el producto médico de referencia con clopidogrel/acido
acetilsalicilico en todos los grupos de la poblacion pediatrica en el tratamiento de la aterosclerosis
coronaria (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en poblacion pediatrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Clopidogrel:
Absorcion

Clopidogrel se absorbe rapidamente tras la administracién de dosis orales Unicas y repetidas de

75 mg/dia. Los niveles de los picos plasmaticos medios de clopidogrel inalterado (aproximadamente
2,2-2,5 ng/ml después de una Unica dosis oral de 75 mg) aparecieron aproximadamente a los

45 minutos después de la dosis. La absorcion es al menos del 50% calculada en funcion de la
excrecion urinaria de los metabolitos de clopidogrel.

Distribucion

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

Biotrasformacion

Clopidogrel es ampliamente metabolizado en el higado. In vitro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
principalmente por dos rutas metabdlicas: una mediada por estearasas y que conducen a la hidrélisis en
su derivado carboxilico (85% de los metabolitos circulantes) y otra mediada por los multiples
citocromos 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 clopidogrel. EI metabolito activo se forma sobre todo por el
CYP2C19 con contribucién de varios enzimas CYP, incluyendo CYP1A2, CYP2B6 y CYP3A4. El
metabolito activo tiol que ha sido aislado in vitro se une rapidamente e irreversiblemente a los
receptores plaquetarios, inhibiendo por tanto la agregacién plaquetaria.

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

Eliminacion

Tras una dosis oral de clopidogrel marcado con **C en humanos, aproximadamente el 50% se excreta
por orina y aproximadamente el 46% por via fecal en las 120 horas siguientes a la administracién.
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

CYP2C19 esta implicado en la formacion del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-o0xo-
clopidogrel. La farmacocinética y los efectos antiagregantes del metabolito activo de clopidogrel,
medidos mediante ensayos de agregacion plaquetaria ex vivo, varian en funcion del

genotipo CYP2C19.

El alelo CYP2C19*1 corresponde al metabolismo funcional completo, mientras que los alelos
CYP2C19*2 y CYP2C19*3 no son funcionales. Los alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 representan la
mayoria de la funcién reducida de los alelos en caucéasicos (85%) y en asiaticos (99%)
metabolizadores lentos. Otros alelos asociados con el metabolismo ausente o reducido son menos
frecuentes e incluyen CYP2C19*4, *5, *6, *7 y*8. Un paciente con estatus de metabolizador lento
poseera dos alelos no funcionales, tal y como se ha definido previamente. Las frecuencias publicadas
para los metabolizadores lentos del CYP2C19 son aproximadamente del 2% de caucésicos, el 4% de
negros y el 14% de chinos. Se dispone de analisis para determinar el genotipo CYP2C19 del paciente.

Un estudio cruzado, en 40 sujetos sanos, 10 sujetos por cada uno de los cuatro grupos de
metabolizadores de CYP2C19 (ultrarrapido, rapido, intermedio y lento), evalu6 las respuestas
farmacocinéticas y antiplaquetarias utilizando 300 mg seguidos de 75 mg/dia y 600 mg seguidos de
150 mg/dia, cada uno durante un total de 5 dias (estado estable).
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No se observé ninguna diferencia sustancial en la exposicién al metabolito activo y la media de
inhibicién de la agregacién plaquetaria (IAP), entre los metabolizadores ultrarrapidos, rapidos e
intermedios. En los metabolizadores lentos, la exposicién al metabolito activo fue reducida en un 63—
71% comparado con los metabolizadores rapidos. Después del régimen de dosificacion de

300 mg/75 mg, las respuestas antiplaquetarias se redujeron en los metabolizadores lentos con un 1AP
medio (5 UM ADP) del 24% (24 horas) y el 37% (Dia 5) en comparacién con los metabolizadores
rapidos con un 1AP del 39% (24 horas) y el 58% (Dia 5) y los metabolizadores intermedios con el 37%
(24 horas) y el 60% (Dia 5). Cuando los metabolizadores lentos recibieron el régimen de

600 mg/150 mg, la exposicion al metabolito activo fue mayor que con el régimen de 300 mg/75 mg.
Ademas, el 1AP fue el 32% (24 horas) y el 61% (dia 5), los cuales fueros superiores a los de los
metabolizadores lentos que recibieron el régimen de 300 mg/75 mg, y fueron similares a los otros
grupos de metabolizadores CYP2C19 que estaban recibiendo el régimen de 300 mg/75 mg. No ha sido
establecido un régimen de dosis apropiado para esta poblacién de pacientes en los resultados de los
ensayos clinicos.

Consistentemente con estos resultados, en un meta-analisis en el que se incluyeron 6 estudios con 335
sujetos en estado estable tratados con clopidogrel, se mostro que la exposicidn al metabolito activo se
redujo un 28% para los metabolizadores intermedios, y un 72% para metabolizadores lentos, mientras
que la inhibicién de la agregacion plaquetaria (5 UM ADP) se redujo con diferencias en el 1AP del
5,9% y el 21,4%, respectivamente, cuando se compar6 con los metabolizadores rapidos.

La influencia del genotipo CYP2C19 sobre los resultados clinicos en pacientes tratados con
clopidogrel no ha sido evaluada en estudios prospectivos, aleatorizados, controlados. No obstante ha
habido algunos anélisis retrospectivos, para evaluar este efecto en pacientes tratados con clopidogrel
para los cuales hay resultados genotipicos: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI
28 (n=227), TRITON TIMI 38 (n=1477), y ACTIVE-A (n=601), asi como un nimero de estudios de
cohorte publicados.

En el TRITON-TIMI 38 y 3 de los estudios cohorte (Collet, Sibbing, Giusti) el grupo combinado de
pacientes con estatus metabolizador intermedio o lento tuvo una tasa més alta de acontecimientos
cardiovasculares (muerte, infarto de miocardio, y accidente cerebro-vascular) o trombosis stent
comparado con los metabolizadores rapidos.

En el CHARISMA y en un estudio de cohorte (Simon), se observd una tasa superior de
acontecimientos, sdlo en los metabolizadores lentos, en comparacion con los metabolizadores rapidos.

En CURE, CLARITY, ACTIVE-Ay uno de los estudios de cohorte (Trenk), no se observo ningun
aumento en el nimero de acontecimientos basado en el estatus metabolizador.

Ninguno de estos analisis fueron de un tamafio adecuado para detectar diferencias en los resultados de
metabolizadores lentos.

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
renal grave (aclaramiento de creatinina entre 5y 15 ml/min) la inhibicion de la agregacién plaquetaria
inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos, sin embargo la
prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar a la observada en voluntarios sanos a quienes se les
administré 75 mg/dia de clopidogrel. Ademas, la tolerancia clinica fue buena en todos los pacientes.
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Insuficiencia hepética

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 lentos e
intermedios varia en funcion de la raza/etnia (ver farmacogenética). En la literatura, son limitados los
datos sobre poblaciones asiaticas estan disponibles para valorar la implicacién clinica del genotipo de
este CYP sobre la respuesta clinica.

Acido acetilsalicilico (AAS):

Absorcion

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

Distribucion

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

Biotrasformacion y eliminacion

El AAS en Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris se hidroliza rapidamente en el plasma en acido
salicilico, con una vida media de 0,3 a 0,4 horas para dosis de AAS de 75 a 100 mg. El &cido salicilico
se conjuga principalmente en el higado para formar acido saliciltrico, un glucurénido fendlico, un
acilglucurdnido y cierto nimero de metabolitos menores. El 4cido salicilico en Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris tiene una vida media plasméatica de aproximadamente 2 horas. ElI metabolismo
del salicilato es saturable y el aclaramiento total disminuye a concentraciones séricas elevadas debido
a la limitada disponibilidad del higado a formas &cido salicilUrico y glucurénido fendlico. Después de
dosis toxicas (10-20 mg), la vida media plasmatica puede incrementarse a 20 horas. A dosis altas de
AAS, la eliminacion del &cido salicilico sigue una cinéticas de orden cero (es decir, el ritmo de
eliminacion es constante en relacién con la concentracion plasmatica), con una vida media aparente de
6 horas o mayor. La excrecion renal de la sustancia activa inalterada depende del pH urinario. Si el pH
urinario es superior a 6,5, el aclaramiento renal del salicilato libre aumenta de < 5% a > 80%. Después
de dosis terapéuticas, aproximadamente el 10% se encuentra excretado en orina como acido salicilico,
75% como 4cido salicildrico, 10% fendlico y 5% acilglucurénidos de acido salicilico.

Basado en la farmacocinética y las caracteristicas metabdlicas de ambos compuestos, las interacciones
PK clinicamente significativas son improbables.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Clopidogrel

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

A dosis muy elevadas se observé una baja tolerabilidad gastrica a clopidogrel en ratas y monos
babuinos (gastritis, erosiones gastricas y/o vomitos).
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No se evidenciaron efectos carcinogénicos al administrar clopidogrel a ratones durante 78 semanas y a
ratas durante 104 semanas, a dosis de hasta 77 mg/kg/dia (lo cual representa un nivel de exposicion de
al menos 25 veces el observado en humanos a la dosis clinica de 75 mg/dia).

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

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

Acido salicilico

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

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

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

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido
Celulosa microcristalina
Lactosa

Croscarmelosa sodica
Hidroxipropilcelulosa

Silice coloidal anhidra

Talco

Aceite de ricino hidrogenado
Almidonpregelatinizado
Acido estearico

Oxido de hierro amarillo (E172)

Cubierta del comprimido

Clopidogrel/AcetylsalicylicacidViatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertoscon pelicula
Hipromelosa

Triacetina

Talco

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro amarillo (E172)

Glicerol monocaprilocaprato (E422)

Laurilsulfato de sodio
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Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Hipromelosa

Triacetina

Talco

Alcohol polivinilico (parcialmente hidrolizado)

Dioxido de titanio (E171)

Rojo Allura AC (E129)

Glicerol monocaprilocaprato (E422)

Laurilsulfato de sodio

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

Ampollas: 2 afos

Botellas: 15 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No almacenar a una temperatura superior a 25 °C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de aluminio con capa desecante con 28 o 30 comprimidos recubiertos con pelicula.
Blisteres unidosis perforados de aluminio con capa desecante con 28 o 30 comprimidos recubiertos
con pelicula.

Frascos de HDPE con tapon de rosca de polipropileno blanco, tapa de revestimiento de aluminio
sellada por induccién y desecante con 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimido recubierto con pelicula
EU/1/19/1395/001 — Cajas de cartdn de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
aluminio

EU/1/19/1395/002 — Cajas de carton de 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
aluminio

EU/1/19/1395/003 — Cajas de carton de 28 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en
blisteres de aluminio

EU/1/19/1395/004 — Cajas de carton de 30 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en
blisteres de aluminio

EU/1/19/1395/005 — Cajas de carton de 100 comprimidos recubiertos con pelicula en paquetes de
frascos de HDPE

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/19/1395/006 — Cajas de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
aluminio

EU/1/19/1395/007 — Cajas de carton de 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de
aluminio

EU/1/19/1395/008 — Cajas de carton de 28 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en
blisteres de aluminio

EU/1/19/1395/009 — Cajas de carton de 30 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en
blisteres de aluminio

EU/1/19/1395/010 — Cajas de carton de 100 comprimidos recubiertos con pelicula en paquetes de
frascos de HDPE

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

Fecha de la primera autorizacion: 09 enero 2020
Fecha de la tltima renovacion: 08 marzo 2024

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacién de los lotes

Mylan Hungary Kft, H2900 Komarom, Mylan utca 1, Hungria.

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) presentara los IPSs para este medicamento
de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas de referencia de la Union (lista
EURD), prevista en el articulo 107 c, (parrafo 7), de la Directiva 2001/83/CE y publicados en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaré las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacién y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel/acido acetilsalicilico

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato) y
75 mg de acido acetilsalicilico.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Blisteres
28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

Blisteres unidosis
28x1 comprimidos recubiertos con pelicula
30x%1 comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Via oral.
No ingerir el desecante.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

Mantener fuera de la vista y del alcance 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

No almacenar a una temperatura superior a 25 °C.

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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1395/001 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/002 — 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/003 — 28 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/004 — 30 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/005 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula en paquetes de frascos de HDPE

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel/acido acetilsalicilico

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato) y
75 mg de acido acetilsalicilico.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
No ingerir el desecante.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

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

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No almacenar a una temperatura superior a 25 °C.
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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

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

EU/1/19/1395/005

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel/acido acetilsalicilico

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato) y
100 mg de 4cido acetilsalicilico.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y rojo Allura AC. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

Blisteres
28 comprimidos recubiertos con pelicula
30 comprimidos recubiertos con pelicula

Blisteres unidosis
28x1 comprimidos recubiertos con pelicula
30x%1 comprimidos recubiertos con pelicula

Frascos
100 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA DE ADMINISTRACION

Via oral.
No ingerir el desecante.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

Mantener fuera de la vista y del alcance 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

No almacenar a una temperatura superior a 25 °C.

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

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1395/006 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/007 — 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/008 — 28 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/009 — 30 x 1 (unidosis) comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de aluminio
EU/1/19/1395/010 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula en paquetes de frascos de HDPE

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel/acido acetilsalicilico

| 2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato) y
100 mg de 4cido acetilsalicilico.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa y rojo Allura AC. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5. FORMA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via oral.
No ingerir el desecante.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

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

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

| 7. OTRAS ADVERTENCIAS ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No almacenar a una temperatura superior a 25 °C.
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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

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1395/010

13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Viatris Limited

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: Informacion para el paciente

CIopidogreI/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula
clopidogrel/acido acetilsalicilico

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- 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 solamente a usted y no debe darselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
Como tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

Posibles efectos adversos

Conservacion de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

Contenido del envase e informacion adicional

oarwNE

1. Qué es Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris y para qué se utiliza

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris contiene clopidogrel y 4cido acetilsalicilico (AAS) y
pertenece a un grupo de medicamentos denominados antiagregantes plaquetarios. Las plaquetas son
unas células muy pequefias que se encuentran en la sangre y se agregan cuando la sangre se coagula.
Los medicamentos antiagregantes plaquetarios al prevenir dicha agregacion en algunos tipos de vasos
sanguineos (llamados arterias), reducen la posibilidad de que se produzcan coagulos sanguineos (un
proceso denominado aterotrombosis).

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris se administra en adultos para prevenir la formacion de
coagulos sanguineos en las arterias endurecidas que puede provocar efectos aterotrombéticos (como
infarto cerebral, infarto de miocardio o muerte).

Se le ha prescrito Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris en lugar de dos medicamentos por
separado, clopidogrel y AAS, para ayudar a prevenir la formacion de coagulos sanguineos ya que
usted ha sufrido un tipo de dolor toracico grave, conocido como “angina inestable” o “ataque
cardiaco” (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.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

No tome Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

o si es alérgico a clopidogrel, &cido acetilsalicilico (AAS) o a alguno de los deméas componentes
de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

o si es alérgico a otros productos denominados antiinflamatorios no esteroideos utilizados
generalmente para tratar el dolor y/o inflamacién de muisculos y articulaciones.

o si padece una combinacién de asma, goteo nasal (moqueo) y polipos (un tipo de crecimiento de
tejido en la nariz).

o si padece una hemorragia activa, como una Ulcera de estbmago o hemorragia en el cerebro.

o si sufre una enfermedad grave del higado.

46



o si sufre una enfermedad grave de rifion.
o si se encuentra en los tres Ultimos meses del embarazo, no debe utilizar dosis superiores a
100 mg al dia (ver seccion “Embarazo, lactancia y fertilidad”).

Advertencias y precauciones
Antes de empezar el tratamiento con Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris informe a su médico si
se encuentra en alguna de las situaciones descritas a continuacién:
o si tiene riesgo de sufrir una hemorragia porque:
- padece una enfermedad que implica riesgo de hemorragias internas (como una Ulcera de
estomago).
- padece una anomalia sanguinea que le predispone a sufrir hemorragias internas
(hemorragias en tejidos, 6rganos o articulaciones del organismo).
- ha sufrido una herida grave recientemente.
- se ha sometido recientemente a una intervencion quirdrgica (incluyendo cirugia
dental).
- se va a someter a una intervencion quirdrgica (incluyendo cirugia dental) en los
proximos siete dias.
) si ha tenido un coagulo en una arteria del cerebro (infarto cerebral isquémico) en los
ultimos 7 dias.
o si padece enfermedades del higado o del rifion.
o si tiene historial de asma o reacciones alérgicas incluyendo cualquier medicamento
utilizado para tratar su enfermedad.
o si tiene gota.
o si bebe alcohol, debido al aumento de riesgo de hemorragia o dafio gastrointestinal.
o si tiene una enfermedad conocida como deficiencia de la glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PD) debido al riesgo de una forma particular de anemia (disminucién
del nimero de células rojas en la sangre).

Mientras esté tomando Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
o Informe a su médico:
o si tiene prevista una intervencion quirurgica (incluyendo cirugia dental).
o si tiene dolores estomacales o abdominales o hemorragias en el estomago o intestino
(heces rojas 0 negras).

) Informe a su médico inmediatamente si desarrolla un trastorno, conocido como purpura
trombotica trombocitopénica o PTT que incluye fiebre y hematomas (moratones) bajo la piel
que pueden aparecer como puntos rojos localizados, acompafiados o no de inexplicable
cansancio extremo, confusion, color amarillo en la piel o los ojos (ictericia) (ver seccion 4).

) 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 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 tiene importancia. No obstante, si
estd preocupado por su pérdida de sangre, consulte inmediatamente con su médico (ver
seccién 4 “Posibles efectos adversos™).

o Su médico puede pedirle que se haga analisis de sangre.

o Debe informar a su médico de inmediato si presenta sintomas o signos de reaccién a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), que pueden incluir sintomas
similares a los de la gripe y erupcion cutanea con fiebre, ganglios linfaticos agrandados y
aumento de un tipo de glébulos blancos (eosinofilia). Otros resultados anormales de los analisis
de sangre pueden incluir (entre otros) niveles elevados de enzimas hepéticas (ver seccion 4
“Posibles efectos adversos™).

Nifos y adolescentes

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris no esta pensado para ser administrado a nifios ni
adolescentes menores de 18 afios. Existe una posible asociacion entre el &cido acetilsalicilico (AAS) y
el Sindrome de Reye cuando se administran productos con AAS a nifios o adolescentes con infeccion
viral. El sindrome de Reye es una enfermedad muy rara que puede ser mortal.
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Otros medicamentos y Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden influir en el uso de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris o
viceversa.
Debe informar expresamente a su médico si esta tomando:

o medicamentos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia como:

- anticoagulantes orales, medicamentos utilizados para reducir la coagulacién
sanguinea,

- AAS u otros antiinflamatorios no esteroideos, medicamentos utilizados
generalmente para tratar el dolor y/o la inflamacion de masculos o articulaciones,

- heparina o cualquier otro medicamento inyectable utilizado para disminuir la
coagulacion sanguinea,

- ticlopidina, u otros medicamentos antiagregantes,

- un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (como fluoxetina o
fluvoxamina y otros farmacos del mismo tipo), medicamentos utilizados
normalmente para el tratamiento de la depresion,

- rifampicina (utilizado para infecciones graves)

o omeprazol o esomeprazol, medicamentos para tratar las molestias de estémago,

o metotrexato, un medicamento utilizado para tratar una enfermedad de las articulaciones

grave (artritis reumatoide) o enfermedad de la piel (psoriasis),

o acetazolamida, un medicamento utilizado para tratar el glaucoma (aumento de la presion

ocular), para la epilepsia o para aumentar el flujo de orina.

o probenecid, benzobromarona o sulfinpirazona, medicamentos utilizados para tratar la

gota.

o fluconazol o voriconazol, medicamentos utilizados para tratar las infecciones por hongos,

o efavirenz o tenofovir, u otros medicamentos antirretrovirales (fArmacos usados para tratar

las infecciones por VIH),

o acido valproico, valproato o carbamazepina, medicamentos para tratar algunas formas de

epilepsia,

) la vacuna de la varicela, un medicamento utilizado para prevenir la varicela o el herpes,
dentro de las seis semanas de estar tomando Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris o si
tiene infeccion activa por varicela o herpes (ver seccidn 2 “Nifios y adolescentes”),
moclobemida, medicamento para la depresion,
repaglinida, medicamento para el tratamiento de la diabetes,
paclitaxel, medicamento para el tratamiento del cancer.
nicorandil, medicamento para el tratamiento del dolor toréacico (angina de pecho)
opiaceos: si recibe tratamiento con clopidogrel, debe informar al médico antes de que le
recete un tratamiento con opiéaceos (utilizado para tratar el dolor intenso),

o rosuvastatina (utilizada para reducir el nivel de colesterol).

Debe interrumpir otro tratamiento con clopidogrel mientras esté tomando Clopidogrel/Acido
acetilsalicilico Viatris.

Una dosis de AAS administrada esporadicamente (no superior a 1.000 mg en 24 horas) generalmente
no debe causar ningln problema, pero el uso prolongado de AAS en otras circunstancias debe
consultarse con su médico o farmacéutico.

Si se administran conjuntamente, el metamizol (sustancia para disminuir el dolor y la fiebre) puede
reducir el efecto del &cido acetilsalicilico en la agregacion plaquetaria (las células sanguineas se unen
y forman un codgulo sanguineo). Por lo tanto, esta combinacion se debe utilizar con precaucion en
pacientes que estén tomando dosis bajas de acido acetilsalicilico como cardioprotector.
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Embarazo y lactancia
No tome Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris durante el tercer trimestre de embarazo.
Es preferible no tomar este medicamento durante el primer y segundo trimestre de embarazo.

Si estda embarazada o cree que puede estarlo, debe avisar a su médico o farmacéutico antes de tomar
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris. Si se queda embarazada mientras esta tomando
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris, consulte a su médico inmediatamente, ya que no se
recomienda tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris durante el embarazo.

Si continuia o inicia el tratamiento con Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris durante el embarazo
segun las indicaciones del médico, utilice Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris tal y como le ha
aconsejado su médico y no use una dosis superior a la recomendada.

Embarazo - tercer trimestre

No tome Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris en dosis superiores a 100 mg al dia si se encuentra
en los Gltimos 3 meses de embarazo, ya que podria dafar al feto o causar problemas en el parto. Puede
causar problemas renales y cardiacos en el feto. Puede influir en su tendencia a sangrar y en la de su
bebé, y hacer que el parto se retrase o se alargue mas de lo esperado.

Si toma Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris a dosis bajas (hasta e incluyendo 100 mg al dia), se
Ilevara a cabo un seguimiento obstétrico estrecho segln indique su médico.

Embarazo - primer y segundo trimestre

No debe tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris durante los 6 primeros meses de embarazo a
menos que sea absolutamente necesario y se lo aconseje su médico. Si necesita tratamiento durante
este periodo 0 mientras esta intentando quedarse embarazada, debe utilizar la dosis mas baja durante el
menor tiempo posible. Si lo toma durante mas de unos pocos dias a partir de la semana 20 de
embarazo, Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris puede causar problemas renales en el feto que
pueden provocar niveles bajos del liqguido amni6tico que rodea al bebé (oligohidramnios) o
estrechamiento de un vaso sanguineo (conducto arterial) en el corazén del bebé. Si necesita
tratamiento durante mas de unos dias, su médico puede recomendarle un seguimiento adicional.

No debe amamantar a su hijo mientras utiliza este medicamento.
Si usted esta en periodo de lactancia o planea amantar a su hijo, consulte a su médico antes de empezar
a tomar este medicamento.

Consulte a su medico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conduccion y uso de maquinas
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris should not affect your ability to drive or to use machines.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris contiene lactosa
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos aztcares (p. ej. lactosa), consulte con
él antes de tomar este medicamento.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula

también contiene rojo Allura AC
Rojo Allura AC puede provocar reacciones de tipo alérgico.
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3. Como tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico o
farmacéutico. En caso de duda, pregunte a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de un comprimido de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris al dia,
administrado por via oral, con un vaso de agua, con o sin alimentos.

Debe tomar su medicamento a la misma hora cada dia.

Dependiendo de su situacion, su médico determinara el tiempo que usted necesita tomar
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris. Si usted ha sufrido un ataque cardiaco, éste debe
prescribirse durante al menos cuatro semanas. De todas formas debera tomarlo durante el tiempo que
su médico continte prescribiéndoselo.

Si toma mas Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris del que debe
Contacte con su médico o acuda al servicio de urgencias del hospital mas proximo, ya que existe un
mayor riesgo de hemorragia.

Si olvidé tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

Si olvida tomar una dosis de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris, pero se acuerda antes de que
hayan transcurrido 12 horas desde el momento en que debia haber tomado la medicacion, 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 las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
No interrumpa su tratamiento a menos que se lo indigue su médico. Contacte con su médico antes
de interrumpir o volver a iniciar su tratamiento.

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, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Contacte con su médico inmediatamente si experimenta:

o Fiebre, signos de infeccion o cansancio extremo. Estos sintomas pueden deberse a un raro
descenso de algunas células de la sangre.

) Signos de problemas del higado, tales como coloracion amarilla de la piel y/o los 0jos
(ictericia), asociada 0 no a hemorragia que aparece bajo la piel como puntos rojos y/o
confusion (ver seccion 2 “Advertencias y precauciones”).

o 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.

o Una reaccion grave que afecta a la piel, la sangre y los 6rganos internos (DRESS) (ver
seccion 2 “Advertencias y precauciones”).

El efecto adverso més frecuente que se ha visto con Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris es
hemorragia. La hemorragia puede aparecer en el estbmago o intestino, magulladuras, hematomas
(sangrado anormal o moratones bajo la piel), hemorragia nasal, sangre en orina. También se han
comunicado un reducido nimero de casos de: hemorragia de los vasos sanguineos de los ojos,
hemorragia intracraneal (especialmente en pacientes de edad avanzada), pulmonar o de articulaciones.
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Si experimenta una hemorragia prolongada al tomar Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
Si se corta 0 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 accion del medicamento, ya que previene la
capacidad de la sangre para formar codgulos. 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 hemorragia, consulte con su médico inmediatamente (ver seccién 2 “Advertencias
y precauciones’).

Otros efectos adversos son:
Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Diarrea, dolor abdominal, indigestion o ardor.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Dolor de cabeza, ulcera de estomago, vomitos, nduseas, estrefiimiento, exceso de gases en el estémago
0 intestino, erupciones, picor, mareo, sensacién de hormigueo y entumecimiento.

Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
Vértigo, aumento de las mamas en los varones.

Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

Ictericia (coloracion amarilla de la piel y/u ojos); ardor de estomago y/o es6fago (garganta); dolor
abdominal grave con o sin dolor de espalda; fiebre, dificultad para respirar, en ocasiones asociada a
tos; reacciones alérgicas generalizadas (por ejemplo, sensacién de calor generalizada con malestar
general repentino hasta desvanecimiento); hinchazon de la boca; ampollas en la piel, alergia en la piel;
inflamacion de la boca (estomatitis); disminucion de la presion arterial; confusion; alucinaciones;
dolor articular; dolor muscular; cambios en el sabor o pérdida del gusto de las comidas, inflamacién de
los vasos pequefios.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Ulcera perforada, zumbido en los oidos, pérdida de audicion, reacciones alérgicas subitas y con peligro
para la vida o reacciones de hipersensibilidad con dolor de pecho o dolor abdominal, enfermedad del
rifidn, azlcar bajo en sangre, gota (enfermedad con dolor que cursa con inflamacion de las
articulaciones causada por cristales de &cido Urico) y empeoramiento de las alergias alimentarias, una
forma particular de anemia (disminucion del numero de células rojas en la sangre) (ver seccion 2
“Advertencias y precauciones”), hinchazon.

Ademas su médico puede observar cambios en los resultados de sus analisis de sangre u orina.
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a través del
sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5. Conservacion de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

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

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el carton, el blister y el
frasco después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar por debajo de 25°C.

No use este medicamento si nota algin signo visible de deterioro.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimido recubierto con pelicula

Los principios activos son clopidogrel y acido acetilsalicilico. Cada comprimido contiene 75 mg de
clopidogrel (como hidrogenosulfato) y 75 mg de &cido acetilsalicilico.

Los demas componentes son:

Nucleo: celulosa microcristalina, lactosa (ver seccion 2 “Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
contiene lactosa”), croscarmelosa sodica, hidroxipropilcelulosa, silice coloidal anhidra, talco, aceite de
ricino hidrogenado, almidon pregelatinizado, acido estearico, 0xido de hierro amarillo (E172).

Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, triacetina, talco, alcohol polivinilico (parcialmente
hidrolizado), didxido de titanio (E171), glicerol monocaprilocaprato, laurilsulfato de sodio, 6xido de
hierro amarillo (E172)

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimido recubierto con pelicula
Los principios activos son clopidogrel y acido acetilsalicilico. Cada comprimido contiene 75 mg de
clopidogrel (como hidrogenosulfato) y 100 mg de acido acetilsalicilico.

Los deméas componentes son:

Ncleo: celulosa microcristalina, lactosa (ver seccion 2 “Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris
contiene lactosa”), croscarmelosa sédica, hidroxipropilcelulosa, silice coloidal anhidra, talco, aceite de
ricino hidrogenado, almidon pregelatinizado, acido estearico, 6xido de hierro amarillo (E172).

Recubrimiento del comprimido: hipromelosa, triacetina, talco, alcohol polivinilico (parcialmente
hidrolizado), didxido de titanio (E171), glicerol monocaprilocaprato (E422), laurilsulfato de sodio,
rojo Allura AC (E129) (ver seccion 2 “Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris contiene rojo
Allura AC”)

Aspecto del producto y contenido del envase de Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/75 mg comprimidos recubiertos con pelicula son
comprimidos de color amarillo, ovalados, biconvexos, grabados con “CA2” en un lado del
comprimido y “M” en el otro.

Clopidogrel/Acido acetilsalicilico Viatris 75 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula son
comprimidos de color rosa, ovalados, biconvexos, grabados con “CA3” en un lado del comprimido y
“M” en el otro.

Los comprimidos se suministran en blisteres de 28 0 30 comprimidos, blisteres unidosis perforados de
28 0 30 comprimidos, o bien en frascos de plastico de 100 comprimidos. Los frascos contienen un
desecante. Dicho desecante no se debe ingerir.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
Titular de la autorizacién de comercializacion

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

DUBLIN,

Irlanda

Fabricantes
Mylan Hungary Kft, H-2900 Koméarom, Mylan utca 1, Hungria.

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

Tem: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.0. Viatris Healthcare Kft

Tel: + 420 222 004 400 Tel: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: +356 212201 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 TIf: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EALGOa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel: + 48 22 546 64 00
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France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.1.
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: +351 2141272 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.0.0
Tel: + 386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {MM/AAAA}

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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