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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como besilato).
Excipiente con efecto conocido:
Cada comprimido recubierto contiene 3,80 mg de aceite de ricino hidrogenado.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA @b
Comprimido recubierto con pelicula. 0\

Comprimidos recubiertos con pelicula redondos, biconvexos, de aspecto vetead %r blanco a

blancuzco.
)
O(\

4, DATOS CLINICOS c)\

4.1 Indicaciones terapéuticas o(\/z

Clopidogrel esta indicado en adultos para la prevenci¢ @I daria de acontecimientos
aterotrombaticos en: g\,

o Pacientes adultos que han sufrido reciente e un infarto agudo de miocardio (desde
pocos dias antes hasta un maximo de fas), un infarto cerebral (desde 7 dias antes
hasta un maximo de 6 meses despué ue padecen enfermedad arterial periférica

establecida. C)

o Pacientes adultos que prg@w un sindrome coronario agudo:

- Sindrome coron udo sin elevacién del segmento ST (angina inestable o infarto
i0'sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se le ha colocado un stent
intervencion coronaria percutanea, en combinacién con acido
(AAS).

- Pame% n infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST, que son
s a terapia trombolitica, en combinacion con AAS.

Para ma@rmamon ver seccion 5.1.
4.®sologia y forma de administracion

Posologia
o Adultos y pacientes de edad avanzada
Clopidogrel se debe administrar como dosis Unica diaria de 75 mg.

En pacientes con sindrome coronario agudo:

- Sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST (angina inestable o infarto de
miocardio sin onda Q): el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar con una dosis Unica de
carga de 300 mg y posteriormente se debe continuar con una dosis de 75 mg una vez al dia (en
combinacion con entre 75y 325 mg diarios de &cido acetilsalicilico (AAS)). Debido a que dosis
superiores de AAS se asocian con un mayor riesgo de hemorragia, se recomienda que la dosis
de AAS no sea superior a 100 mg. La duracion 6ptima del tratamiento no se ha establecido
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formalmente. Los datos clinicos apoyan su utilizacion hasta 12 meses y se ha observado un
beneficio maximo a los 3 meses (ver seccion 5.1).

- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: clopidogrel se debe administrar
como dosis Unica de 75 mg, una vez al dia, comenzando con una dosis de carga de 300 mg y en
combinacion con AAS, con o sin tromboliticos. En pacientes mayores de 75 afios el tratamiento
con clopidogrel se debe iniciar sin administrar dosis de carga. El tratamiento combinado se
debe iniciar lo antes posible tras la aparicién de los primeros sintomas y debe continuarse
durante al menos cuatro semanas. En este contexto, no se ha estudiado el beneficio de la
administracion de clopidogrel en combinacion con AAS durante mas de cuatro semanas (ver
seccion 5.1)

Si se olvida una dosis:

- Dentro de las 12 horas siguientes al momento programado habitualmente para la o%os
pacientes deberian tomar la dosis inmediatamente y tomar la dosis siguiente en elé nto
gue esté normalmente programado.

- Después de 12 horas: los pacientes deberian tomar la siguiente dosis \ momento
programado y no deberian doblar la dosis. 6

o Poblacion pediatrica @»Q
ci

Clopidogrel no se debe utilizar en nifios por motivos de eficacia (ver 5.1).

!
.. . >
. Insuficiencia renal \10
La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia rendl eg limitada (ver
seccion 4.4).

e Insuficiencia hepatica xj\
La experiencia terapéutica en pacientes con enfg& hepética moderada que pueden
presentar diatesis hemorrégica es limitada (v% on 4.4)

Forma de administracion %
Por via oral. Q
Puede administrarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones C)

O

activo o a alguno de los excipientes incluidos en la

o Hipersensibilidad al pri
seccion 2 o en la segej .
. Insuficiencia hepéti rave.

o Hemorragia Ica activa, como por ejemplo Ulcera péptica 0 hemorragia
intracraneal

*
4.4 Adv@huas y precauciones especiales de empleo

Hem id y trastornos hematologicos

De 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 igual que ocurre con otros medicamentos antiagregantes, clopidogrel 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 AAS, heparina, inhibidores de la glucoproteina Ilb/111a o farmacos anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), incluidos los inhibidores de la COX-2 o los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) u otros medicamentos asociados con el riesgo de
hemorragia como pentoxifilina (ver seccién 4.5). Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados
con el fin de detectar cualquier signo de hemorragia, incluyendo hemorragia oculta, especialmente
durante las primeras semanas de tratamiento y/o tras cirugia cardiaca invasiva o cirugia. No se



recomienda la administracion de clopidogrel junto con anticoagulantes orales debido a que puede
aumentar la intensidad de las hemorragias (ver seccion 4.5).

Si el paciente se va a someter a una intervencién quirdrgica programada y temporalmente no se desea
un efecto antiagregante, la administracién de clopidogrel se debe suspender 7 dias antes de la
intervencion. Antes de someterse a cualquier intervencion quirdrgica y antes de iniciar cualquier otro
tratamiento, los pacientes deben informar a su médico y a su odontélogo de que estan tomando
clopidogrel. Clopidogrel prolonga el tiempo de hemorragia y se debe administrar con precaucion en
pacientes que presenten lesiones propensas a sangrar (especialmente las gastrointestinales e
intraoculares).

Se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de que las hemorragias sean mas prolongadas
cuando estén en tratamiento con clopidogrel (solo o en combinacién con AAS), y que deben i fWr
a su médico de cualquier hemorragia no habitual (tanto en localizacién como en duracién).

Parpura Tromb6tica Trombocitopénica (PTT) @'
Muy raramente se han notificado casos de purpura trombética trombocitopénica (PTN@S la
administracion de clopidogrel, en ocasiones tras una exposicion corta. La PTT se O%Steriza por
trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con alteracion roldgicas,
disfuncion renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente mortalsque réquiere tratamiento
inmediato incluida la necesidad de plasmaféresis. b

>

D

Hemofilia adquirida
Se han notificado casos de hemofilia adquirida después de la ad acién de clopidogrel. Debe
tenerse en consideracion la hemofilia adquirida, en los casos afSladgs y confirmados de prolongacion
del Tiempo de Tromboplastina Parcial activado (aPTT) co \ hemorragia. Los pacientes con
diagnostico confirmado de hemofilia adquirida deben,se rolados y tratados por especialistas y el

tratamiento con clopidogrel debe interrumpirse. 0’&

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

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19) C)

Farmacogeneética: En pacientes,gue Spn metabolizadores lentos del CYP2C19, clopidogrel a las dosis
recomendadas es metabolizadegngtienor cantidad a metabolito activo de clopidogrel y tiene un menor
efecto sobre la funcion plagu@taria. Existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 del
paciente. a@

Debido a que clopj I es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19, seria
esperable que e e medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima den lugar a una
reduccion dgJos'eiveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion
es incierta, Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibidores fuertes o

mod el CYP2C19 (ver seccion 4.5 para la lista de inhibidores del CYP2C19, ver también

seegiOn 5.2).

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 seccion 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 reaccién alérgica y/o hematol6gica 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.

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

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

seccién 4.2).

Excipiente(s)
Aceite de castor
Clopidogrel ratiopharm GmbH contiene aceite de ricino hidrogenado que puede produ \&Stlas de
estémago y diarrea. 6

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion @.

Medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia: Existe un riesgofj ntado de hemorragia
debido al potencial efecto aditivo. La administracion concomitante dé’ amentos asociados con el
riesgo de hemorragia se debe realizar con precaucion (ver seccion 4

Anticoagulantes orales: no se recomienda la administracién itante de clopidogrel y
anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la |nt de las hemorragias (ver seccion 4.4).
Aungue la administracion de clopidogrel 75 mg/dia ng co la farmacocinética de la S-warfarina o
la Relacién Normalizada Internacional (INR) en pa ue estaban recibiendo un tratamiento a
largo plazo con warfarina, la coadministracion de ogrel con warfarina aumenta el riesgo de
hemorragia debido a efectos independientes sob emostasia.

Inhibidores de la glucoproteina l1b/111a:
a los que se les administra clopidogrel 4
seccién 4.4).

idogrel se debe administrar con precaucion en pacientes
on inhibidores de la glucoproteina Ilb/Illa (ver

Acido acetilsalicilico (AAS):
agregacion plaguetaria ind
agregacion plaguetaria i
500 mg de AAS dos
tiempo de sangria j

0 modificd la inhibicién, mediada por clopidogrel, de la

or ADP, pero clopidogrel potenci6 el efecto del AAS en la

a por colageno. Sin embargo, la administracion concomitante de

stal dia durante un dia no incrementd significativamente la prolongacion del
ido por la administracién de clopidogrel. Es posible que se produzca una
interaccion far namica entre clopidogrel y acido acetilsalicilico, que conlleve un aumento del
riesgo de h la. Por tanto, la administracion concomitante de ambos medicamentos debe
reallzars ecaucién (ver seccidn 4.4). No obstante, clopidogrel y AAS se han administrado de

§ mitante durante un periodo de hasta 1 afio (ver seccién 5.1).
H

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

Tromboliticos: la seguridad de la administracién concomitante de clopidogrel y agentes tromboliticos
fibrino o no fibrino especificos y heparinas se estudi6 en pacientes que habian sufrido un infarto agudo
de miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantes fue similar a la observada cuando



se administraron concomitantemente agentes tromboliticos y heparina junto con AAS (ver
seccién 4.8).

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

ISRSs: como los ISRSs afectan a la activacion plaquetaria e incrementan el riesgo de hemorragia, la
administracion concomitante de ISRSs con clopidogrel debe realizarse con precaucion.

Otros tratamientos concomitantes: @
Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP 7seria
esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de esta enzima den lug
reduccién de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica d interaccién
es incierta. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de inhibid s, uertes o

moderados, del CYP2C19(ver secciones 4.4y 5.2).

Entre los medicamentos que son inhibidores potentes 0 moderados del Ct 9se mcluyen por
ejemplo omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobe oriconazol, fluconazol,
ticlopidina, carbamazepina y efavirenz.

Se ha demostrado una exposicidn significativamente menorsalkMetabolito activo del clopidogrel y una

menor inhibicidn plaquetaria en pacientes infectados por e ue reciben tratamientos
antirretrovirales (TAR) potenciados con ritonavir o cqbi » Aungue la importancia clinica de estos
hallazgos es incierta, se han notificado casos esponté e pacientes infectados por el VIH tratados

con TAR potenciados que han experimentado aconteciinientos de reoclusion después de una
desobstruccion o que han sufrido episodios de tr&bosis mientras recibian un tratamiento de carga con
clopidogrel. La exposicién a clopidogrel y laFimhibicion plaquetaria media pueden disminuir con el uso
concomitante de ritonavir. Por consiguien@ desaconseja el uso concomitante de clopidogrel con
TAR potenciados. C)

Inhibidores de la Bomba de Protapes (1BP):

La administracién de omepraze] 80mg una vez al dia, bien al mismo tiempo que clopidogrel, o bien
con un intervalo de 12 horgs,@qtre las administraciones de los dos medicamentos, disminuyé la
exposicion del metaboli é)vo un 45% (dosis de carga) y un 40% (dosis de mantenimiento). El
descenso se asocid ¢ reduccion de la inhibicion de la agregacion plaquetaria de un 39% (dosis
de carga) y un 21% is de mantenimiento). Es de esperar que esomeprazol tenga una interaccion
similar con clopf

En estudi icos y observacionales, se han notificado datos inconsistentes sobre las implicaciones
clini ta interaccion farmacocinética (PK)/farmacodindmica (PD) en términos de
ac@wentos cardiovasculares mayores. 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 acidos del estdmago como los
bloqueantes H2 o los antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

Otros medicamentos:

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

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

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

Medicamentos sustratos del CYP2C8: Clopidogrel ha mostrado un incremento a Ia@posicién de
repaglinida en voluntarios sanos. Estudios in vitro han mostrado un incremento@a exposicion de
repaglinida debido a la inhibicion del CYP2C8 por el metabolito glucurénidede clopidogrel. Debido
al riesgo de incremento en las concentraciones plasmaticas, la administr@ncomitante de
clopidogrel y medicamentos metabolizados principalmente por el met: o del CYP2C8 (p. €j.
repaglinida, paclitaxel) se debe realizar con precaucién (ver secciéné

Aparte de la informacion sobre las interacciones medicamente$as Specificas anteriormente descritas,
no se han realizado estudios de interaccion entre clopidogrx 0s medicamentos frecuentemente
administrados a pacientes con enfermedades aterotrombg . Sin embargo, los pacientes incluidos en
ensayos clinicos con clopidogrel recibieron diversos mentos de forma concomitante, incluidos
diuréticos, betabloqueantes, IECAs, antagonistas déhcatcio, farmacos que reducen el colesterol,
vasodilatadores coronarios, antidiabéticos (inclu 0 insulina), antiepilépticos y antagonistas del
GPlIb/Illa, sin que exista evidencia de inter@'ones adversas clinicamente relevantes.

4.6 Fertilidad, embarazoy Iactanﬁc)o

Embarazo
Puesto que no se dispone de
medida de precaucién es p

inicos sobre exposicion a clopidogrel durante el embarazo, como
e no administrar clopidogrel durante el embarazo.

Los estudios en animal gieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
embarazo, desarrollo&ofetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccién 5.3).

O

Lactancia ga
Se descono \ pidogrel se excreta en la leche materna humana. Los estudios en animales muestran
que clopi se excreta en la leche materna. Como medida de precaucion, debe interrumpirse la

Iat% ante el tratamiento con clopidogrel.

Fertiidad

Los estudios en animales no han mostrado que clopidogrel altere la fertilidad.
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de clopidogrel sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad



La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 42.000 pacientes que han participado en los
ensayos clinicos; de ellos mas de 9.000 pacientes fueron tratados durante un afio o mas. En general,
clopidogrel 75 mg/dia fue comparable con AAS 325 mg/dia en el ensayo CAPRIE,
independientemente de la edad, sexo y raza. Las reacciones adversas clinicamente relevantes
observadas en los ensayos CAPRIE, CURE, CLARITY y COMMIT se exponen a continuacion.
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 estudios clinicos asi como
durante la experiencia post-comercializacion, en la que se notificd principalmente durante el primer
mes de tratamiento.

cualquier tipo de hemorragia fue de un 9,3 %. La incidencia de casos graves fue de similar p

clopidogrel y AAS. @

i \el mas+
AAS en los 7 dias posteriores a una cirugia de bypass aorto-coronario, en pacientes,q
interrumpieron el tratamiento mas de 5 dias antes de la cirugia. En los paciente@ iguieron con el
tratamiento durante los 5 dias previos al bypass aortocoronario, el porcentajgsde €Sta reaccién adversa

En el ensayo CAPRIE, en pacientes tratados con clopidogrel o con AAS, la incidencia gener;é d@

En el ensayo CURE, no se observé un mayor nimero de hemorragias graves con clo

fue del 9,6 % para clopidogrel mas+ AAS, y del 6,3 % para placebo mas .
>

En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorrﬂy\n el grupo de clopidogrel
méas AAS vs. grupo placebo mas AAS. La incidencia de hemorr raves fue similar entre los
grupos. Esta situacion también se cumplio en los distintos su de pacientes definidos por sus
caracteristicas basales, y el tipo de tratamiento fibrinoll’ticoﬂ miento con heparina.

En el ensayo COMMIT, el indice general de hemorr aves no cerebrales o hemorragias
cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos. 2

Tabla de reacciones adversas Q

En la siguiente tabla se incluyen las re@es adversas observadas durante los ensayos clinicos o
procedentes de notificaciones espontareas. Su frecuencia se define utilizando los siguientes criterios:
frecuentes (> 1/100 a < 1/10); @ecuentes (>1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000);
muy raras (< 1/10.000); frecu R&a, 0 conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Las reacciones adversas S(%ﬁran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia.

Sistema de cuentes Poco frecuentes Raras Muy raras,
clasificaciéndec) frecuencia no
Organos \ conocida*
Trastor a Trombocitopenia, |Neutropenia, Purpura trombdtica
sangr sistema leucopenia, incluyendo trombocitopénica
linfath eosinofilia neutropenia grave|(TTP) (ver
seccion 4.4), anemia
aplésica,

pancitopenia,
agranulocitosis,
trombocitopenia
grave, hemofilia
adquirida A,
granulocitopenia,
anemia




Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras,
clasificacion de frecuencia no
organos conocida*
Trastornos Sindrome de Kounis
cardiacos (angina alérgica

vasospastica/infarto
de miocardio
alérgico) en el
contexto de una
reaccion de
hipersensibilidad

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

@)

debida a

clopidogrew
suero,‘@h
anafi

Enferme

tienopiridinas
(como ticlopidina,
prasugrel) (ver
seccion 4.4)*,
sindrome de
insulina
autoinmune, que
puede conducir a
hipoglucemia grave,
especialmente en
pacientes con
subtipo HLA DRA4
(més frecuente en la
poblacién
japonesa)*

Trastornos
psiquiatricos

&
N

Alucinaciones,
confusion

Trastornos del
sistema nervioso

O
\@6

&

O

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

Alteracion del
gusto, ageusia

©
Nos oculares

Hemorragia ocular
(conjuntival, ocular,
retiniana)

Trastornos del oido
y del laberinto

Vértigo

Trastornos
vasculares

Hematoma

Hemorragia grave,
hemorragia de
herida quirdrgica,
vasculitis,
hipotension




Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras,
clasificacion de frecuencia no
organos conocida*
Trastornos Epistaxis Hemorragia del
respiratorios, tracto respiratorio
torécicos y (hemoptisis,
mediastinicos hemorragia
pulmonar),
broncoespasmo,
pneumonitis
intersticial,
neumonia
eosinofilic&
Trastornos Hemorragia Ulcera gastricay  |Hemorragia i

gastrointestinales

gastrointestinal,
diarrea, dolor

Ulcera duodenal,
gastritis, vomitos,

retroperitoneal

abdominal, nauseas,
dispepsia estreflimiento, ,
flatulencia
‘ Q colitis ulcerosa o
. O linfocitica),
("\ estomatitis
Trastornos @" Insuficiencia
hepatobiliares N /1/ hepética aguda,
&\‘ hepatitis, resultados
0 anormales en las
\ pruebas de la
PN funcion hepatica
Trastornos de la piel |hematomas Rash, ﬁ@no, Dermatitis bullosa
y del tejido h ragia cutanea (necrolisis
subcutaneo ‘,ﬁra) epidérmica toxica,
sindrome de

60
@@

&

o)

@)

Stevens- Johnson,
eritema multiforme,
pustulosis
exantematosa
generalizada aguda
(AGEP)),
angioedema,
sindrome de
hipersensibilidad
inducida por
farmacos, erupcion
medicamentosa con
eosinofilia y
sintomas sistémicos
(DRESS), erupcion
eritematosa o
exfoliativa,
urticaria, eczema,
liquen plano.

Trastornos del
sistema
reproductivo y la
mama

Ginecomastia
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Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras,

clasificacion de frecuencia no
organos conocida*
Trastornos Hemorragia
musculoesqueléticos musculoesquelética
y del tejido (hemartrosis),
conjuntivo artritis, artralgia,
mialgia
Trastornos renales y Hematuria Glomerulonefritis,
urinarios aumento de la
creatinina sérica
Trastornos Sangrado en el Fiebre @
generales y lugar de inyeccion

alteraciones en el
lugar de Q\@’

administracion

Exploraciones Aumento del \\v
complementarias tiempo de sangria, (‘>
disminucion del
recuento de ' Q

T >
neutrofilos, \O

disminucion del O

recuento de 1@

/
plaguetas *

* Informacion relacionada con clopidogrel de frecuencia “fig conocida”.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas &
Es importante notificar sospechas de reacciones % s al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relaciénbeneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sosp de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice \O

O

4.9 Sobredosis O

,\!e clopidogrel puede provocar prolongacion del tiempo de sangria y,
s hemorrégicas. En caso de hemorragia se debe considerar la

i€nto adecuado.

in antidoto contra la actividad farmacol6gica de clopidogrel. Si se requiere
la prolongacion del tiempo de sangria, la transfusion de plaquetas puede
clopidogrel.

La sobredosis por administr.
en consecuencia, complicacj
administracion de un tr
No se ha encontrado %i
una correccion ra

revertir los ife\

5. IEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 “Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluida la heparina,
Cddigo ATC: BO1ACO04.

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 gque inhibe la
agregacion plaguetaria. El metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente la unién del
adenosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y, y la activacion posterior del complejo
GPlIb-11la mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria. Debido a la union
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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
polimdrficas o sujetas a inhibicién por otros medicamentos, no todos los pacientes tendrian una
inhibicion plaquetaria adecuada.

Efectos farmacodinamicos

inhibicién considerable de la agregacion plaquetaria inducida por ADP; ésta aumenta progre

y alcanza el estado estacionario entre el dia 3 y el dia 7. En el estado estacionario, el nivel
inhibicion observado con una dosis de 75 mg/dia esta entre el 40 % y 60 %. En general @Egacién
plaquetaria y el tiempo de sangria vuelven gradualmente a los valores basales en los 5\dias posteriores
a la suspension del tratamiento. @

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

La administracion de dosis repetidas de clopidogrel 75 mg/dia produce, desde el primer dia, g&
i te
de
Eficacia clinica y seguridad

Infarto agudo de miocardio reciente (IAM), ictus recign\;@&wfermedad arterial periférica establecida

El ensayo CAPRIE incluy6 19.185 pacientes con @ombosis, manifestada por IAM reciente
(< 35 dias), ictus isquémico (entre 7 dias y 6 me enfermedad arterial periférica establecida
(EAP). Los pacientes fueron distribuidos aleat@riamente a recibir clopidogrel 75 mg/dia 0 AAS
325 mg/dia, y el seguimiento fue de entre&ﬁos. En el subgrupo con IAM, la mayoria de
pacientes recibieron AAS durante los c) s dias post-infarto.

Clopidogrel redujo significativ;@ la incidencia de nuevos eventos isquémicos en comparacion con
AAS (variable principal combi de 1AM, ictus isquémico y muerte vascular). En el andlisis por
intencion de tratar, se obs@%@ eventos con clopidogrel y 1.020 con AAS (reduccién del riesgo
relativo (RRR) 8,7 % [I 0: 0,2 a 16,4]; p=0,045), que corresponde, por cada 1.000 pacientes
tratados durante 2 aﬁ@o [IC: 0 a 20] pacientes adicionales en los que se evita la aparicion de un
nuevo evento isquémice. El analisis de la mortalidad total como variable secundaria no mostro
ninguna difeger&]ificativa entre clopidogrel (5,8 %) y AAS (6,0 %).

En un andliSis Bte subgrupos en funcién de los criterios de inclusion (IAM, ictus isquémico y EAP) el
benefi i@recia superior (alcanzando significacidn estadistica con una p=0,003) en los pacientes
in@en el ensayo que presentaban enfermedad arterial periférica (especialmente en aquéllos que
tambien tenian historia de IAM) (RRR = 23,7 %; IC: 8,9 a 36,2) y menor (sin diferencias significativas
respecto a AAS) en los pacientes con infarto cerebral (RRR =7,3 %; IC: -5,7 a 18,7 [p=0,258]). En los
pacientes que fueron incluidos en el ensayo por haber sufrido Unicamente un 1AM reciente,
clopidogrel fue numéricamente inferior pero no estadisticamente diferente a AAS (RRR = -4,0 %;

IC: -22,5 a 11,7 [p=0,639]). Ademas, un analisis de subgrupos por edad sugiri6 que el beneficio de
clopidogrel en pacientes mayores de 75 afios fue inferior al observado en pacientes de 75 afios.

Dado que el ensayo CAPRIE no fue disefiado para calcular la eficacia en subgrupos individuales, no

esta claro si las diferencias en términos de reduccion del riesgo relativo entre los diferentes grupos son
reales, o si son resultado del azar.
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Sindrome coronario agudo

El ensayo CURE incluy6 12.562 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento-
ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda-Q), y que presentaban dentro de las 24 horas
siguientes al inicio del cuadro una angina de pecho o sintomas de isquemia. Era necesario que los
pacientes presentaran cambios en el ECG compatibles con nuevos cuadros de isquemia 0 enzimas
cardiacos elevados o niveles de troponina |1 6 T de al menos dos veces el limite superior normal. Los
pacientes fueron aleatorizados a tratamiento con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg seguida de
75 mg/dia; N = 6.259) o placebo (N = 6.303), ambos administrados en combinacion con AAS

(75 - 325 mg una vez al dia) y otros tratamientos estandar. Los pacientes fueron tratados durante un
periodo de hasta un afio. En el ensayo CURE, 823 pacientes (6,6 %) recibieron tratamiento
concomitante con antagonistas del receptor de la GPIIb/Illa. Se administraron heparinas a mas del
90 % de los pacientes y la incidencia relativa de hemorragia entre clopidogrel y placebo no s v'pb
afectada significativamente por el tratamiento concomitante con heparinas. Pb

El nimero de pacientes que cumplid la variable principal [muerte de origen cardiovasc \@V), IAM
o ictus] fue de 582 (9,3 %) en el grupo tratado con clopidogrel y de 719 (11,4 %) en e@ o tratado

con placebo, con una RRR del 20 % (IC 95 % de 10 - 28 %; p=0,00009) para el ratado con
clopidogrel (RRR del 17 % cuando los pacientes fueron tratados de forma conser, ra, del 29 %
cuando estos fueron sometidos a angioplastia coronaria transluminal percutanga (ACTP) con o sin
stent y de un 10 % cuando fueron sometidos a cirugia de by-pass coronari @BG). Se previnieron
nuevos eventos cardiovasculares (variable principal), con reduccione$ sgo relativo del 22 %
(IC: 8,6; 33,4); 32 % (IC: 12,8; 46,4); 4 % (IC: -26,9; 26,7); 6 % (I 5; 34,3) y 14 % (IC: -31,6;
44,2) durante los intervalos del ensayo0-1,1-3,3-6,6-9,9 eses, respectivamente. Por
tanto, después de 3 meses de tratamiento, el beneficio obsenv: el grupo clopidogrel + AAS no se
aumentd mucho mas, mientras que persistio el riesgo de heQN gia (ver seccion 4.4).

La utilizacién de clopidogrel en el ensayo CURE se a una disminucién de la necesidad de
tratamiento trombolitico (RRR = 43,3 %; IC: 24,3.%; 37,5 %) y de inhibidores del GPIIb/Illa
(RRR = 18,2 %); IC: 6,5 %,; 28,3 %).

El nimero de pacientes que experimenté@riable principal (muerte CV, 1AM, ictus o isquemia
refractaria) fue de 1.035 (16,5 %) en e tratado con clopidogrel y de 1.187 (18,8 %) en el grupo
tratado con placebo, con una RRR del ®4/% (1C 95 % de 6 - 21 %, p=0,0005) para el grupo tratado con
clopidogrel. Este beneficio fue principalmente a la reduccién estadisticamente significativa de
la incidencia de IAM [287 (4 el grupo tratado con clopidogrel y 363 (5,8 %) en el grupo
tratado con placebo]. No s® ervé ningun efecto sobre la tasa de rehospitalizacion por angina
inestable.

Los resultados obteRidas en poblaciones con distintas caracteristicas (e].: angina inestable o infarto de
miocardio sin o , hiveles de riesgo bajos y altos, diabetes, necesidad de revascularizacién, edad,
sexo, etc.) onsistentes con los resultados del analisis principal. En particular, en un anélisis
post-hoc 0 en 2.172 pacientes (17 % del total de la poblacion del CURE) sometidos a la

colo iéﬂe un stent (Stent-CURE), los datos demostraron que clopidogrel comparado con placebo,
co% una RRR significativa de 26,2 % a favor de clopidogrel para la covariable principal (muerte
Cv, , ictus) y también una RRR significativa de 23,9 % para la segunda covariable principal
(muerte CV, 1AM, ictus o isquemia refractaria). Ademas, el perfil de seguridad de clopidogrel en este
subgrupo de pacientes se mantuvo. Asimismo, los resultados de este subgrupo se encuentran en linea
con los resultados generales de los ensayos.

Los beneficios observados con clopidogrel fueron independientes de otros tratamientos
cardiovasculares tanto a nivel agudo como a largo plazo (heparina/HBPM, inhibidores GPI1Ib/llla,
farmacos hipolipemiantes, betabloqueantes e IECAS). La eficacia de clopidogrel se observd
independientemente de la dosis de AAS utilizada (75-325 mg una vez al dia).
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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 y
COMMIT.

El ensayo CLARITY incluyé 3.491 pacientes que presentaron un 1AM con elevacion del segmento ST
de menos de 12 horas de evolucion que recibieron terapia trombolitica. Los pacientes recibieron
clopidogrel (dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg/dia, n=1.752) o placebo (n=1.739), ambos en
combinacion con AAS (150 a 325 mg como dosis de carga, seguida de 75 a 162 mg/dia), un agente
fibrinolitico y cuando fue preciso, heparina. Se realizé un seguimiento de los pacientes durante

30 dias. La variable principal de eficacia fue la compuesta por la oclusion de la arteria relacionada con
el infarto en el angiograma realizado antes del alta hospitalaria, o muerte o IAM recurrente antes de la
angiografia coronaria. Para los pacientes que no se sometieron a angiografia, la variable principal fue
la compuesta por muerte o IAM recurrente, en el Dia 8 o al alta hospitalaria. La poblacién inclu
19,7 % de mujeres y un 29,2 % de pacientes 65 afios. Un total de 99,7 % de los pacientes rec
fibrinoliticos (fibrino especificos: 68,7 %, no fibrino especificos: 31,1 %), un 89,5 % he ;
78,7 % betabloqueantes, un 54,7 % inhibidores de ECA y un 63 % estatinas.

El 15,0 % de los pacientes en el grupo de clopidogrel y el 21,7 % en el grupo plac anaron la

variable principal lo que representa una reduccion absoluta del 6,7 % y una red de la
probabilidad del 36 % a favor de clopidogrel (95 % CI: 24, 47 %; p < 0,00L)xrelacionado
principalmente con una reduccién de la oclusion de la arteria relaciona el infarto. Este beneficio
fue consistente entre todos los subgrupos preespecificados incluyendd edad y raza, localizacién

del infarto y tipo de fibrinolitico o heparina utilizados.

El ensayo COMMIT de disefio factorial 2 x 2 incluyd 45.852@5 que presentaron en el plazo de
24 horas el comienzo de los sintomas, un posible IAM con 0 por alteraciones del ECG
(elevacion ST, depresién ST o blogueo de la rama izqui »Los pacientes recibieron clopidogrel

(75 mg/dia, n=22.961) o placebo (n=22.891), en co n con AAS (162 mg/dia), durante 28 dias
0 hasta el alta hospitalaria. Las covariables principdles e eficacia fueron muerte por cualquier causa y
la primera aparicién de reinfarto, ictus o muerte. oblacion incluyé un 27,8 % de mujeres, un

58,4 % pacientes > 60 afios (26 % > 70 aﬁo@n 4,5 % de pacientes que recibieron fibrinoliticos.

Clopidogrel redujo significativamente go 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) que
representan una reduccion abs 10,5% y 0,9 %, respectivamente. Este beneficio fue consistente

con la edad, raza, cony sin fb Ico, y se observo antes de 24 horas.

Desescalacion de agent idores de P2Y;,en SCA
El cambio de un inhi r'del receptor P2Y 1, mas potente a clopidogrel en asociacidn con aspirina
después de la fase en SCA ha sido evaluado en dos estudios aleatorizados patrocinados por

investigador(lse) OPIC y TROPICAL-SCA - con datos de resultados clinicos.

El benefi '@lco proporcionado por los inhibidores de P2Y 1, méas potentes, ticagrelor y prasugrel,
ensu ios pivotales se relaciona con una reduccion significativa de eventos isquémicos
re@s (incluyendo trombosis del stent aguda y subaguda (TS), infarto de miocardio (IM) y
revaSeularizacion urgente). Aunque el beneficio isquémico fue consistente durante el primer afio, una
mayor reduccién en la recurrencia isquémica después del SCA se observo durante los primeros dias
posteriores al inicio del tratamiento. Por el contrario, los anélisis post-hoc demostraron aumentos
estadisticamente significativos en el riesgo de hemorragia con los inhibidores de P2Y;, mas potentes,
que 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
como mitigar los eventos hemorragicos manteniendo la eficacia.

TOPIC (Tiempo de Inhibicién Plaquetaria 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 blogueador P2Y 1, mas potente y sin
reacciones adversas en un mes se les asignd cambiar a dosis fija de aspirina mas clopidogrel (terapia
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antiagregante plaquetaria dual desescalada (TAPD)) o continuar su régimen farmacologico (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 (nh = 323)). Se realizd 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 debi¢ principalmente a un menor nimero de eventos hemorrégicos, sin difereﬁ n
los puntos finales isquémicos (p = 0,36), mientras que la hemorragia BARC >2 ocurrié co% r
frecuencia en el grupo TAPD desescalado (4,0%) frente al 14,9% en el grupo TAPD si 10S
(p<0,01). Los eventos hemorragicos definidos como todos los BARC ocurrieron en 3 entes
(9,3%) en el grupo TAPD desescalado y en 76 pacientes (23,5%) en el grupo de T@S sin cambios
(p<0,01).

L 2

TROPICAL-SCA (Prueba de capacidad de respuesta a la Inhibicion P&ria del Tratamiento
Antiplaquetario Cronico para Sindrome Coronario Agudo)

Este ensayo aleatorizado, abierto incluy6 2.610 pacientes con biom@res positivos del SCA
después de una ICP exitosa. Los pacientes fueron aleatorizados cibir prasugrel 5 0 10 mg/d
(Dias 0-14) (n = 1309), o prasugrel 5 0 10 mg/d (Dias 0-7) y | e desescalaron a clopidogrel

75 mg/d (Dias 8-14) (n = 1309), en combinacién con AASQQ mg/dia). En el dia 14, se realiz6 una

prueba de funcion plaquetaria (PFT). Los pacientes cQn @ rasugrel continuaron con prasugrel

durante 11,5 meses. 0

Los pacientes desescalados se sometieron a prue@de hiperreactividad plaquetaria (PRP). Si la PRP
>46 unidades, los pacientes se volvieron a esealar a prasugrel 5 0 10 mg/d durante 11,5 meses; si la
PRP <46 unidades, los pacientes continu&n clopidogrel 75 mg/dia durante 11,5 meses. Por lo
tanto, el brazo de desescalado guiado cientes con prasugrel (40%) o clopidogrel (60%). Todos
los pacientes continuaron con aspirina’cﬁleron seguidos durante un afio.

El punto final primario (incid
cerebrovascular y grado d
Noventa y cinco pacien
de control (p no inferj
aumento del riesg

en el grupo dg

ombinada de muerte CV, infarto de miocardio IM, accidente
do BARC >2 a los 12 meses) se cumplié mostrando no inferioridad.
6) en el grupo de desescalado guiada y 118 pacientes (9%) en el grupo
= 0,0004) tuvieron un evento. El desescalado guiado no resulté en un
inado de eventos isquémicos (2,5% en el grupo de desescalado frente al 3,2%
, p no inferioridad = 0,0115), ni en el punto final secundario clave del grado de
sangrado B > ((5%) en el grupo de desescalado frente al 6% en el grupo de control (p = 0,23)).
La incide umulada de todos los eventos hemorréagicos (BARC clase 1 a 5) fue del 9%
(114 ) en el grupo de desescalado guiado frente al 11% (137 eventos) en el grupo de control
o<l

Poblacion pediatrica

En un estudio de escalado de dosis en 86 neonatos o lactantes hasta 24 meses con riesgo de trombosis
(PICOLO), se evalud clopidogrel a dosis consecutivas de 0,01, 0,1 y 0,2 mg/kg en neonatos y
lactantes, y 0,15 mg/kg sélo en neonatos. La dosis de 0,2 mg/kg consiguié un porcentaje medio de
inhibicion del 49,3% (5 uM agregacion plaquetaria inducida por ADP) que fue comparable al de
adultos que toman 75 mg/dia de Clopidogrel.

En un estudio aleatorizado, doble ciego de grupos paralelos (CLARINET), con 906 pacientes

pedidtricos (neonatos y lactantes) con enfermedad cardiaca congénita ciandtica paliada con una fistula
arteriopulmonar sistémica, se aleatorizaron para recibir 0,2 mg/kg (n=467) o placebo (n=439) junto
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con terapia anterior concomitante hasta la segunda intervencion. El tiempo medio entre la paliacion
con la fistula y la primera administracién del farmaco del estudio fue de 20 dias. Aproximadamente el
88% de los pacientes recibieron concomitantemente ASA (en un rango de 1 a 23 mg/kg/dia). No hubo
diferencia significativa entre los grupos en el criterio principal de muerte, trombosis de fistula o
intervencidn cardiaca antes de los 120 dias de edad después de un acontecimiento considerado de
naturaleza trombética (89 [19,1%] para el grupo con clopidogrel y 90 [20,5 %] para el grupo placebo
(ver seccion 4.2). Hemorragia fue la reaccion adversa notificada con mayor frecuencia en ambos
grupos clopidogrel y placebo; sin embargo no hubo diferencia significativa en el indice de hemorragia
entre los dos grupos. En un seguimiento de seguridad a largo plazo de este estudio, 26 pacientes con la
fistula colocada todavia con un afio de edad recibieron clopidogrel hasta los 18 meses. No se
observaron nuevos problemas de seguridad durante este seguimiento a largo plazo.

Los estudios CLARINET y PICOLO se realizaron utilizando una solucién de clopidogrel. En ur@
estudio de biodisponibilidad relacionado en adultos, la solucién de clopidogrel mostré un indj

absorcién similar o ligeramente superior del principal metabolito circulante (inactivo) co con
el comprimido autorizado. 0

5.2 Propiedades farmacocinéticas Q

Absorcion
Clopidogrel se absorbe rapidamente tras la administracion de dosis oralmﬁs y repetidas de 75

mg/dia. Los niveles de los picos plasmaticos medios de clopidogrel irf: 0s (aproximadamente 2,2-
2,5 ng/ml después de una Unica dosis oral de 75 mg) aparecieron apfoximadamente a los 45 minutos
después de la dosis. La absorcion es al menos del 50% calculada cion de la excrecién urinaria de

los metabolitos de clopidogrel.

L
\
Distribucion K

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

Biotransformacion Q
Clopidogrel es ampliamente metabolizczg el higado. In vitro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
principalmente a través de dos rutas metabélicas: una mediada por estearasas y que conducen a la
hidrolisis en su derivado carboxiliCoY85% de los metabolitos circulantes) y otro mediado por los
multiples cirtocromos P450. Glgpidogrel primero se metaboliza en un metabolito intermedio 2-oxo-
clopidogrel. Posteriormentg.ehmetabolismo del metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel da lugar a la
formacion de un metabolife(z tivo, un tiol derivado del clopidogrel. EI metabolito activo se forma
sobre todo por el CY%S con contribucién de varios enzimas CYP, incluyendo CYP1A2, CYP2B6
y CYP3A4. El me ito activo tiol que ha sido aislado in vitro, se une rapidamente e
irreversiblemen@ receptores plaquetarios inhibiendo por tanto la agregacion plaquetaria.

La Cpaxd @bolito activo es doble tras una dosis de carga Unica de 300 mg de clopidogrel, que tras
cuatr e dosis de mantenimiento de 75 mg. La Cy,.x aparece aproximadamente de 30 a 60
mi espués 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 administracion.
Después de una dosis oral Gnica de 75 mg, clopidogrel tiene una vida media de aproximadamente 6
horas. La semivida de eliminacién del metabolito circulante principal (inactivo) es de 8 horas tras
administracion de dosis Unicas y repetidas.
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Farmacogenética

CYP2C19 esta implicado en la formacion del metabolito activo y del metabolito intermedio 2-oxo-
clopidogrel. La farmacocinética y los efectos antiagregantes del metabolito activo de clopidogrel,
medidos mediante ensayos de agregacion plaquetaria ex vivo, varian en funcién del genotipo
CYP2C109.

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 los alelos de funcién reducida en metabolizadores lentos caucasicos (85%) y asiaticos
(99%). Otros alelos asociados con el metabolismo ausente o reducido son menos frecuentes e incluyen
CYP2C19*4, *5, *6, *7 y*8. Las frecuencias publicadas para los metabolizadores lentos del
CYP2C19 son aproximadamente del 2% de caucasicos, el 4% de negros y el 14% de chinos. Existen
pruebas para determinar el genotipo CYP2C19 del paciente.

Un estudio cruzado, en 40 sujetos sanos, 10 sujetos por cada uno de los cuatro grupos de @b
metabolizadores de CYP2C19 (ultrarapido, rapido, intermedio y lento), evalu6 las respuést
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). No se observo nin@a diferencia
sustancial en la exposicion al metabolito activo y la media de inhibicién de la a@a i6n plaquetaria
(1AP), entre los metabolizadores ultrarapidos, rapidos e intermedios. En los metalidlizadores lentos, la
exposicion al metabolito activo fue reducida en un 63-71 % comparado metabolizadores
rapidos. Después del régimen de dosificacion de 300 mg/75 mg, las ré as antiplaquetarias se
redujeron en los metabolizadores lentos con un IAP medio (5 u M el 24 % (24 horas) y el 37
% (Dia 5) en comparacion con los metabolizadores rapidos con del 39 % (24 horas) y el 58 %
(Dia 5) y los metabolizadores intermedios con el 37 % (24 ho I 60 % (Dia 5). Cuando los
metabolizadores lentos recibieron el régimen de 600 mg/1 la exposicion al metabolito activo
fue mayor que con el régimen de 300 mg/75 mg. Adema AP fue el 32 % (24 horas) y el 61 %
(Dia b), los cuales fueros superiores a los de los met dores lentos que recibieron el régimen de
300 mg/75 mg, y fueron similares a los otros gru etabolizadores CYP2C19 que estaban
recibiendo el régimen de 300 mg/75 mg. No se ablecido, en los ensayos con resultados clinicos,
un régimen de dosis apropiado para esta po@én de pacientes.

Consistentemente con estos resultado Qeta—anélisis en el que se incluyeron 6 estudios con 335
sujetos tratados con clopidogrel en esfg)estacionario, mostrd que la exposicion al metabolito activo
se redujo un 28 % para los met dores intermedios, y un 72 % para metabolizadores lentos,
mientras que la inhibicion de gacion plaquetaria (5 1 M ADP) se redujo con diferencias en el
IAP del 5,9 % y el 21,4 %&tivamente, cuando se comparé con los metabolizadores rapidos.

La influencia del ger@CYPZClQ sobre los resultados clinicos en pacientes tratados con
clopidogrel no ha valuada estudios prospectivos, aleatorizados, controlados. No obstante ha

7

habido algunps s retrospectivos, para evaluar este efecto en pacientes tratados con clopidogrel
para los cud resultados genotipicos: CURE (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI
28 (n=22)NTRITON TIMI 38 (n=1477), y ACTIVE-A (n=601), asi como un nimero de estudios de

coho% icados.

Ene ITON TIMI 38y en 3 de los estudios de cohorte (Collet, Sibbing, Giusti) el grupo combinado
de pacientes con estatus metabolizador intermedio o lento tuvo una tasa mas 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 observo una tasa superior de
acontecimientos, solo en los metabolizadores lentos, en comparacion con los metabolizadores rapidos.

En CURE, CLARITY, ACTIVE-A y uno de los estudios de cohorte (Trenk), no se observé ningln
aumento en el nimero de acontecimientos basado en el estatus metabolizador.
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Ninguno de estos analisis fue de un tamafio adecuado como 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 agregacion plaquetaria
inducida por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos, sin embargo la
prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar a la observada en voluntarios sanos a quie e@es
administrd 75 mg/dia de clopidogrel. Ademas, la tolerancia clinica fue buena en todos los pa% :

Insuficiencia hepatica @'
Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel/dia en pacientes con,insuficiencia
hepatica grave, la inhibicion plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observa@n 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 ®fP2C19 lentos e
intermedios varian en funcion de la raza/etnia (ver farmacogenética a literatura, son limitados los
datos sobre poblaciones asiaticas estan disponibles para valorar | icacion clinica del genotipo de
este CYP sobre la respuesta clinica.

*
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad é

Durante los estudios no clinicos realizados en rat Saonos babuinos, los efectos observados con
mayor frecuencia fueron los cambios a nivel he . Estos hallazgos se observaron para dosis que
conducian a un nivel de exposicion 25 vece erior al observado para la dosis empleada en humanos
de 75 mg/dia y fueron consecuencia de u§§) sobre enzimas metabodlicos hepaticos. No se observo
ningun efecto sobre los enzimas metakﬁ) hepéticos en humanos que recibieron clopidogrel a dosis
terapéuticas.

A dosis muy elevadas se obs s&Qbaja tolerabilidad géstrica a clopidogrel en ratas y monos
babuinos (gastritis, erosiO@ astricas y/o vomitos).

No se evidenciaron €
ratas durante 104
al menos 25 ye

carcinogénicos al administrar clopidogrel a ratones durante 78 semanas y a
as, a dosis de hasta 77 mg/kg/dia (lo cual representa un nivel de exposicion de
bservado en humanos a la dosis clinica de 75 mg/dia).

Clopido @SIdO ensayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no mostro
activi otoxica.

Se havobservado que clopidogrel no ejerce ningln efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y
hembras y que no posee efecto teratdégeno en la rata ni en el conejo. Cuando se administro a ratas en
periodo de lactancia, clopidogrel causo un ligero retraso en el desarrollo de las crias. Estudios
farmacocinéticos especificos llevados a cabo con clopidogrel marcado radiactivamente, han mostrado

que clopidogrel o sus metabolitos son excretados en la leche. Consecuentemente, no se puede excluir
un efecto directo (ligera toxicidad) o un efecto indirecto (baja palatabilidad).

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
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Ndcleo del comprimido:
Macrogol 6000

Celulosa, microcristalina (E460)
Crospovidona tipo A

Aceite de ricino, hidrogenado

Cubierta pelicular:
Macrogol 6000
Etilcelulosa (E462)
Didxido de titanio (E171)
6.2 Incompatibilidades
No procede. 6®'
6.3 Periodo de validez 0\
3 afios Q

6.4 Precauciones especiales de conservacion Q

o

No conservar a temperatura superior a 30°C. ¢ O

O

Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad. @
*
6.5 Naturalezay contenido del envase &\

Blisters de Alu/Alu con 7, 14, 28, 30, 50, 84,90y 1 rimidos recubiertos con pelicula
envasados en estuches de carton.

Puede que solamente estén comercializados@nos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de elir@én

Ninguna especial.
xO

7. TITULAR DE& TORIZACION DE COMERCIALIZACION

Archie Samuel s.r
Slunna 16 cjb

L
61700 Brno \
RepUin@a
8. QSUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/09/541/001- Estuches de cartén de 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/09/541/002- Estuches de cartdn de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/09/541/003- Estuches de cartén de 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/09/541/004- Estuches de cartdn de 5x1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/09/541/005- Estuches de cartén de 84 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.
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EU/1/09/541/006— Estuches de cartdén de 90 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/09/541/007- Estuches de cartdén de 100 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

EU/1/09/541/008- Estuches de cartdn de 7 comprimidos recubiertos con pelicula en blisters de
Aluminio/Aluminio.

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

Fecha de la primera autorizacién: 28 de julio de 2009
Fecha de la ultima renovacién: 22 de mayo 2014 @

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO \%

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de@&gencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/ ®
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ANEXO II (')\
FABRICANTE RESPONSABLE DE 4, RACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICC o@*DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y ISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O ICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION AY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

xO
Q)Q

-~

60

@Q)
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Merckle GmbH
Ludwig-Merckle-Strasse 3
89143 Blaubeuren
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion medica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE %
COMERCIALIZACION 0

Sistema de farmacovigilancia

El titular de la autorizacion de comercializacion debe garantizar que el sisteaa défarmacovigilancia,
incluida en el Médulo 1.8.1. de la Autorizacién de Comercializacion, se‘@tra instaurado y en
funcionamiento antes de que el medicamento se comercialice y durant\ do el tiempo que
permanezca en el mercado.

Informes periddicos de seguridad (IPS) . /@

No se exige la presentacion de los informes periédicos de sg\ ad para este medicamento en el
momento de la concesidn de la autorizacién de comerci ion. No obstante, el Titular de la
Autorizacion de Comercializacion (TAC) deberé pre o0s correspondientes informes periddicos
de seguridad para este medicamento si figura en lg fista*de fechas de referencia de la Unién (lista
EURD), prevista en el articulo 107ter, parrafo 7 @ Directiva 2001/83/CE y publicados en el portal

web europeo sobre medicamentos. Q

D. CONDICIONESO RESTRI(gleES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ I{’@EDICAMENTO

Plan de Gestién de Riesg@@R)

No procede.
La solicitud se basa edicamento de referencia para el que no se han identificado problemas de
seguridad que requi actividades adicionales de minimizacion de riesgos.

QY
\
D

Q
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ANEXO 111

ETIQUETADO Y PROS






INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
clopidogrel

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Vo N
O

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como besilato). %

3. LISTA DE EXCIPIENTES

o

)
Contiene aceite de ricino hidrogenado. Para mayor informacion consultar e@)@to.

)
’\O

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE®

14 comprimidos recubiertos con pelicula

7 comprimidos recubiertos con pelicula ‘<\/Z
28 comprimidos recubiertos con pelicula ,\'OK

30 comprimidos recubiertos con pelicula
50 comprimidos recubiertos con pelicula
84 comprimidos recubiertos con pelicula

90 comprimidos recubiertos con pelicula Q
100 comprimidos recubiertos con pelicuIO

O

o
5.  FORMA Y ViA(S) DEABMINISTRACION
N

Leer el prospecto antes deqﬁar este medicamento.
Via oral @

.
« &

-

6. ADVERTFENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
F DE LA VISTA 'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\""4
Ma r fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el blister original para protegerlo de la humedad.

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

Archie Samuel s.r.o. 0\
Slunna 16

61700 Brno
Republica Checa

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZRQON

EU/1/09/541/001 14 comprimidos . /1/@
EU/1/09/541/002 28 comprimidos &\
EU/1/09/541/003 30 comprimidos 0
EU/1/09/541/004 50 comprimidos \
EU/1/09/541/005 84 comprimidos 0
EU/1/09/541/006 90 comprimidos %
EU/1/09/541/007 100 comprimidos

EU/1/09/541/008 7 comprimidos Q

~O

PN

13. NUMERODELOTE _ W/

Lot \O
o)

fa\
| 14.  CONDICIONES\GENERALES DE DISPENSACION

Medlcamenéo@paprescnpmon médica.

15 WRUCClONEs DE USO |
N

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
clopidogrel

‘ 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

>
Archie Samuel s.r.o. 6

3. FECHA DE CADUCIDAD {&

EXP @

4. NUMERO DE LOTE C\

Lot . <l/®

5. OTROS R\
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Prospecto: informacidén para el usuario

Clopidogrel ratiopharm GmbH 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
clopidogrel

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
aungue 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: 0\

1. Qué es Clopidogrel ratiopharm GmbH y para qué se utiliza Q
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Clopidogrel ratiopharm Gmﬁb.

3. Cdémo tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH

4, Posibles efectos adversos ) Q

5. Conservacion de Clopidogrel ratiopharm GmbH ¢ O

6. Contenido del envase e informacion adicional C)\

A0
1. Qué es Clopidogrel ratiopharm GmbH y para quﬁ(lﬁiza

Clopidogrel ratiopharm GmbH contiene el principio &b lopidogrel, que pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antiagregantes plaquetarigds. Las plaguetas (también llamadas
trombocitos) son unas células muy pequefias qu%gregan cuando la sangre se coagula. Los
medicamentos antiagregantes plaquetarios alsarevenir dicha agregacion, reducen la posibilidad de que
se produzcan coagulos sanguineos (un pr@enominado trombosis).

Clopidogrel ratiopharm GmbH se adn@tra en adultos para prevenir la formacién de coagulos
sanguineos (trombos) en vasos sa ’neos (arterias) endurecidos, un proceso conocido como
aterotrombosis, y que puede prQ¥QCdr efectos aterotrombaéticos (como infarto cerebral, infarto de
miocardio o muerte).

ogrel ratiopharm GmbH para ayudar a prevenir la formacion de codgulos
1esgo de estos acontecimientos graves ya que:

roceso que produce el endurecimiento de las arterias (también
aterotrombosis), y

sufrido previamente un infarto de miocardio, un infarto cerebral o sufre una
edad denominada enfermedad arterial periférica (alteracidn del flujo sanguineo en
brazos o las piernas causada por oclusiones vasculares) o

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

Se le ha prescrito Clopi
sanguineos y redugi

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH

No tome Clopidogrel ratiopharm GmbH
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o Si es alérgico al clopidogrel o a cualquiera de los deméas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

o Si padece una hemorragia activa, como una Ulcera de estdmago o hemorragia en el
cerebro.

o Si sufre una enfermedad grave del higado.

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

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH:
. Si tiene riesgo de sufrir una hemorragia (sangrado) porque:
- padece una enfermedad que implica un riesgo de hemorragias internas (como un l®a
de estémago). b
- padece una anomalia sanguinea que le predispone a sufrir hemorragias int n%
(hemorragias en tejidos, 6rganos o articulaciones del organismo). K
- ha sufrido una herida grave recientemente. 0
- se ha sometido recientemente a una intervencion quirargica (incluy ?
- debe someterse a una intervencién quirurgica (incluyendo cirugia

rugia dental).
en los proximos

siete dias.
. Si ha tenido un coagulo en una arteria del cerebro (infarto cerepralsguémico) en los

Gltimos 7 dias.
Si padece enfermedades del higado o del rifion. C)

. Si ha tenido una alergia o reaccién a cualquier medicam ilizado para tratar su
enfermedad. *

Durante el tratamiento con Clopidogrel ratiopharm G
. Informe a su médico si tiene prevista una inter i6n quirdrgica (incluyendo cirugia

Purpura Trombdtica Trombocitopéni TT) que incluya fiebre y hematomas
(moratones) bajo la piel que pue recer como puntos rojos localizados,
acompafiados o no de inexplicalile gansancio extremo, confusion, color amarillo en la piel
o los ojos (ictericia) (ver segeign 4 “Posibles efectos adversos™).

. Si se corta o se hace una& , la hemorragia puede tardar mas de lo normal en
detenerse. Esto esta relactenado con el modo en que acttia el medicamento, ya que este
previene de la capa de la sangre para formar coagulos. Para cortes o heridas de poca
importancia, cogio ejemplo cortarse durante el afeitado, esto no tiene importancia. No
obstante, si ocupado por su pérdida de sangre, consulte inmediatamente con su
médico ( 16n 4 “Posibles efectos adversos”).

° Su mé K ede pedirle que se haga analisis de sangre.

dental). @
. Informe a su médico inmediatamente s'; desarrolla un trastorno (también conocido como

Nifo scentes
Es mento no debe administrarse a nifios porque no es eficaz.

Toma de Clopidogrel ratiopharm GmbH con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden influir en el uso de Clopidogrel ratiopharm GmbH o viceversa.

Debe informar expresamente a su médico si esta tomando:
e medicamentos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia como:
0 anticoagulantes orales, medicamentos utilizados para disminuir la coagulacién sanguinea,
o antiinflamatorios no esteroideos, medicamentos utilizados generalmente para tratar el dolor
y/o la inflamacion de madsculos o articulaciones,
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o heparina, o cualquier otro medicamento inyectable utilizado para disminuir la coagulacién
sanguinea,

o ticlopidina, otro agente antiagregante plaquetario,

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

e omeprazol o esomeprazol, medicamentos para tratar las molestias de estomago,

e fluconazol o voriconazol, medicamentos para tratar las infecciones fungicas,
efavirenz, un medicamento para el tratamiento de las infecciones por VIH (virus de
inmunodeficiencia humana),

antirretrovirales (medicamentos para tratar la infeccion por el VIH),
carbamazepina, un medicamento para tratar algunas formas de epilepsia,

moclobemida, medicamento para la depresion, 6@

repaglinida, medicamento para el tratamiento de la diabetes,
paclitaxel, medicamento para el tratamiento del cancer.

Si usted ha sufrido dolor toréacico grave (angina inestable o infarto de miocardio), 'Qe han
prescrito Clopidogrel ratiopharm GmbH en combinacidn con &cido acetilsalicili %ancia presente
en muchos medicamentos utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Una de acido
acetilsalicilico administrada esporadicamente (no superior a 1.000 mg e@as) generalmente no
debe causar ningun problema, pero el uso prolongado en otras circunstal ebe consultarse con su
medico.

Toma de Clopidogrel ratiopharm GmbH con alimentos y g&

Clopidogrel ratiopharm GmbH puede tomarse con y sin ali@

Embarazo y lactancia O
Es preferible no tomar este medicamento durante el e azo.

Si estd embarazada o cree que puede estarlo, eb@isar a su médico o farmacéutico antes de tomar
Clopidogrel ratiopharm GmbH. Si se quedaﬁbarazada mientras esta tomando Clopidogrel
ratiopharm GmbH, consulte a su médico @e iatamente ya que no se recomienda tomar clopidogrel
durante el embarazo.

No debe dar el pecho mientras §1Qmando este medicamento.

Si estd dando el pecho o planéatdterlo, comuniqueselo a su médico antes de tomar este medicamento.
Consulte a su médico céutico antes de utilizar cualquier medicamento.

Conducciony aquinas

Es poco pr e Clopidogrel ratiopharm GmbH altere su capacidad de conducir o manejar
maquinaria

Clopi ratiopharm GmbH contiene aceite de ricino hidrogenado

Es e producir molestias de estomago y diarrea.

3. Cdmo tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH

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

Si ha sufrido dolor torécico grave (angina inestable o infarto), su médico puede prescribirle 300 mg de
Clopidogrel ratiopharm GmbH (4 comprimidos de 75 mg) para que los tome una Unica vez al inicio
del tratamiento. Después, la dosis recomendada es de un comprimido de 75 mg de Clopidogrel
ratiopharm GmbH al dia, administrado por via oral, con o sin alimentos, y a la misma hora cada dia.
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Debera tomar Clopidogrel ratiopharm GmbH durante el tiempo que su médico continte
prescribiéndoselo.

Si toma més Clopidogrel ratiopharm GmbH 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 ratiopharm GmbH

Si olvida tomar una dosis de Clopidogrel ratiopharm GmbH, 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 la

dosis olvidada. @
Si interrumpe el tratamiento con Clopidogrel ratiopharm GmbH %6

No interrumpa su tratamiento a menos que su médico asi se lo indique. Contacte c\ édico o
farmacéutico antes de dejar de tomar este medicamento. 6

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

y Q
4, Posibles efectos adversos ’\O

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede @ efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. .

Contacte con su médico inmediatamente si experime &

- Fiebre, signos de infeccion o cansancio 0. Estos sintomas pueden deberse a
un raro descenso de algunas células 2& ngre.
e

- Signos de problemas del higado, tal mo coloracion amarilla de la piel y/o los
o0jos (ictericia), asociada 0 no adiemorragia que aparece bajo la piel como puntos
rojos y/o confusion (ver sec “Advertencias y precauciones”).

- Hinchazon de la boca o trﬁgrnos de la piel tales como sarpullidos y picores,
ampollas en la piel. E@ pueden ser signos de una reaccion alérgica.

El efecto adverso més frecuente notificado con clopidogrel es la hemorragia. La hemorragia puede
aparecer en el estbmago o ino, magulladuras, hematomas (sangrado anormal o moratones bajo la
piel), hemorragia nasakisagdre en orina. También se han notificado un reducido nimero de casos de:
hemorragia de los anguineos de los ojos, hemorragia intracraneal, pulmonar o de articulaciones.

Qd(ragia prolongada mientras est4 tomando Clopidogrel ratiopharm GmbH.
ce una herida es posible que la hemorragia tarde un poco més de lo normal en

esta relacionado con el mecanismo de accion del medicamento, ya que previene la

e la sangre para formar codgulos. Para cortes o heridas de poca importancia, como por
cortarse durante el afeitado, esto normalmente no tiene importancia. Sin embargo, si esta
preocupado por su hemorragia, consulte con su médico inmediatamente (ver seccion 2 “Advertencias
y precauciones”)

Si sufre un
Si se corta

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 estdmago, vomitos, nauseas, estrefiimiento, exceso de gases en el estbmago
0 intestino, erupciones, picor, mareo, sensacion de hormigueo y entumecimiento.
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Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):
Vértigo, aumento de las mamas en los varones.

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

Ictericia; 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 el desvanecimiento); hinchazén de la boca;
ampollas en la piel; alergia en la piel; irritacién 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.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Reacciones de hipersensibilidad con dolor de pecho o abdominal, sintomas persistentes de bajo %
de azUcar en la sangre. 6

Ademas su médico puede observar cambios en los resultados de sus analisis de sangr%\@'
Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmac , incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Tambiéq pugde comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Agéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcio s informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Clopidogrel ratiopharm GmbH&\

No conservar a temperatura superior a 30°C. \

Conservar en el blister original para protegerlo d%humedad.

Mantener este medicamento fuera de la v'@QeI alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blister
después de EXP. La fecha de c d es el ultimo dia del mes que se indica.

No utilice Clopidogrel ratw GmbH si observa cualquier signo visible de dafio en el blister o en

deshacerse de | ses y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudaré a

proteger el 68& mbiente.

G.Qntenido del envase e informacion adicional

Composicion de Clopidogrel ratiopharm GmbH
El principio activo es clopidogrel. Cada comprimido contiene 75 mg de clopidogrel (en forma de
besilato).

los comprimidos recub& on pelicula
Los medicame@ deben tirar por los desagues ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

Los deméas componentes son (ver seccién 2 “Clopidogrel ratiopharm GmbH contiene aceite de ricino
hidrogenado”):

Ndcleo del comprimido:
Macrogol 6000

Celulosa, microcristalina (E460)
Crospovidona tipo A
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Aceite de ricino, hidrogenado

Cubierta pelicular:
Macrogol 6000
Etilcelulosa (E462)
Diodxido de titanio (E171)

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Clopidogrel ratiopharm GmbH son redondos,
biconvexos, de aspecto veteado y color blanco a blancuzco. Se presentan en envases de carton de 7,
14, 28, 30, 50, 84, 90 y 100 comprimidos en blisters de aluminio. Puede que solamente estén
comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion %6

Archie Samuel s.r.o. 0\
Slunna 16 Q
61700 Brno %
Republica Checa

O
Responsable de la fabricacion \O
Merckle GmbH QCJ
Ludwig-Merckle-Strasse 3 . /\/

89143 Blaubeuren

Alemania \O

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

Belgié/Belgique/Belgien OQ Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A. /AGCJ UAB "Sicor Biotech"
Tel/Tél: +32 3820 73 73 Tel: +370 5 266 02 03

Axrauc EAJ] ratiopharm GmbH
Tem: +359 24899585 @ Allemagne/Deutschland

Bouarapus Q’\O Luxembourg/Luxemburg
%,

Tél/Tel: +49 731 402 02

Ceska repuhl%? Magyarorszag
7

Teva Phar icals CR, s.r.o. Teva Gydgyszergyar Zrt.
Tel: +42

111 Tel.: +36 1 288 64 00

D Malta
Tev nmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf: +45 44 98 55 11 L-Irlanda
Tel: +353 1963 0330
Deutschland Nederland
ratiopharm GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 731 402 02 Tel: +31 800 0228 400
Eesti Norge
Teva Eesti esindus Teva Norway AS
UAB Sicor Biotech Eesti filiaal TIf: +47 66 77 55 90

Tel: +372 661 0801
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EArada
Teva EAMGg ALE.
TnA: +30 211 880 5000

Espafia
ratiopharm Espafia, S.A.
Tél: +34 91 567 29 70

France
Teva Santé
Tél: +33 15591 78 00

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.0.0
Tel: +385 1 37 20 000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 1963 0330

Island

ratiopharm Oy

Finnland

Simi: +358 20 180 5900

Italia
Teva ltalia S.r.l.
Tel: +3902891798 1

Kvnpog
Teva EAMGG ALE., EALGSaL
TnA: +30 211 880 5000

Latvija

Tel: +371 67 323 666

)

UAB Sicor Biotech filiale Lz@s&,o

\
O

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 197 007 0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 34593 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel; +351 21 476 75 50
&b
N

>
o

Romania
Teva Pharmaceuticals S.R.L
Tel: +4021 230 65 24

Slovenija

Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 1 58 90 390
!

Slovenska repu Q

TEVA Pharmadeutreals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 911

/Tel: +358 20 180 5900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42 12 11 00

United Kingdom
Teva UK Limited
Tel: +44 1977 628500

Fecha de la Ultimgb\@n de este prospecto: {MM/AAAA}.

allada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

La informaciQ
de Medic s: http://www.ema.europa.eu/.
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