


1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidrobromuro)

Excipientes (con efecto conocido): @
Cada comprimido contiene 62,16 mg de lactosa monohidrato y 10 mg de aceite de ricino hidroge@

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. \@'

3. FORMA FARMACEUTICA @Q

Comprimido recubierto con pelicula. ‘
Comprimidos recubiertos con pelicula de color rosa claro a rosa, con form psula, una cara del
comprimido esta grabada con “C75” y la otra cara del comprimido es 1&&.)\

4. DATOS CLINICOS *(\/z
4.1 Indicaciones terapéuticas \'O&

Prevencidn de acontecimientos aterotrombaéticos
Clopidogrel esta indicado en: @t

o Pacientes adultos que han sufrido r 'Qnente un infarto agudo de miocardio (desde pocos dias
hasta un maximo de 35 dias), un @ cerebral (desde 7 dias hasta un maximo de 6 meses
después) o que padecen enferme rterial periférica establecida.

o Pacientes adultos que h do recientemente sidrome agudo coronario:

- Sindrome coronagioagudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto agudo
de miocardio da Q), incluyendo pacientes a los que se le ha colocado un stent después
deunai C10n coronaria percutanea, en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS).

- Pacie oh infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, que son candidatos
ate gaombolitica, en combinacion con AAS.

Prevencié Xontecimientos aterotrombdticos y tromboembdlicos en fibrilacién auricular

i adultos con fibrilacion auricular que tienen al menos un factor de riesgo para
intos vasculares, que no son elegibles para el tratamiento con antagonistas de la Vitamina K
( que tienen un indice de hemorragia bajo, clopidogrel en combinacion con AAS esta indicado
para®a prevencion de acontecimientos aterotromboticos y tromboembolicos, incluyendo accidente
cerebrovascular.

Para mayor informacién ver seccion 5.1.

4.2  Posologia y forma de administracion

Posologia:
e 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 elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto
agudo de miocardio sin onda Q): el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar con una

dosis tnica de carga de 300 mg y posteriormente se debe continuar con una dosis de 75

mg una vez al dia (en combinacion con entre 75 y 325 mg diarios de acido
acetilsalicilico (AAS)). Debido a que dosis superiores de AAS se asocian con un

mayor riesgo de hemorragia, se recomienda que la dosis de AAS no sea superior a 100

mg. La duracion optima del tratamiento no se ha establecido formalmente. Los‘%)s

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

- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST: clopidogrel @é
administrar como dosis unica diaria de 75 mg, comenzando con una e carga de

300 mg en combinacidon con AAS y con o sin tromboliticos. En pﬁ mayores de
75 aios el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar sin adminj osis de carga. El
tratamiento combinado se debe iniciar lo antes posible tras la amén de los primeros
sintomas y debe continuarse durante al menos cuatro se a%En este contexto, no se

ha estudiado el beneficio de la administracion de clopid@ n combinacion con AAS

durante mas de cuatro semanas (ver seccion 5.1) \

de 75 mg. En combinacion con el clopidogrel hay que miCidry mantener tratamiento con AAS (75-

En pacientes con fibrilacion auricular, clopidogrel se debe @istrar como una dosis Unica diaria
h< ;rg/
100 mg diarios) (ver seccion 5.1).

Si se olvida una dosis: E\'O

- Dentro de las 12 horas siguientes al programado habitualmente para la toma: los
pacientes deberian tomar la dosis inme%ﬁnente y tomar la dosis siguiente en el momento que

esté normalmente programado.
- Después de 12 horas: los @s deberian tomar la siguiente dosis en el momento
programado y no deberian do, dosis.
o Poblacion pediatrica

Clopidogrel no debe utili%g;Qn nifios por motivos de eficacia (ver seccion 5.1).

o Insuficiencia renal Q
La experiencia tefapeUtica en pacientes con insuficiencia renal es limitada (ver seccion 4.4).

. Insuficie atica
Lae {tmryia terapéutica en pacientes con enfermedad hepatica moderada que pueden presentar
diat orragica es limitada (ver seccion 4.4).

Fo ministracion
P ia oral.

Puede administrarse con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 2 o en la
seccion 6.1.

o Insuficiencia hepatica grave.

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



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hemorragia y trastornos hematologicos

Debido al riesgo de hemorragia y de reacciones adversas hematologicas, 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 IIb/Illa o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs
incluidos los inhibidores de la COX-2 o los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Los pacientes deben ser cuidadosamente vigilados con el fin de detectar cualquier signo de he
incluyendo hemorragia oculta, especialmente durante las primeras semanas de tratamient$ cirugia

cardiaca invasiva o cirugia. No se recomienda la administracion de clopidogrel junto conanticdagulantes
orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias (ver seccion 4.5)0

Si el paciente se va a someter a una intervencion quirdrgica programada y tempora@te no se desea un
efecto antiagregante, la administracion de clopidogrel se debe suspender 7 diagahtes de la intervencion.
Antes de someterse a cualquier intervencion quirirgica y antes de iniciag c r otro tratamiento, los
pacientes deben informar a su médico y a su odontologo de que estan t clopidogrel. Clopidogrel
prolonga el tiempo de hemorragia y se debe administrar con precaucj '%pacientes que presenten
lesiones propensas a sangrar (especialmente las gastrointestinales culares).

*

Se debe advertir a los pacientes sobre la posibilidad de que 1 agias sean mas prolongadas cuando
estén en tratamiento con clopidogrel (solo o en combinagci AAS), y que deben informar a su médico
de cualquier hemorragia no habitual (tanto en localizaci mo en duracion).

Parpura Trombética Trombocitopénica (PTT)
Muy raramente se han notificado casos de pti
administracion de clopidogrel, en ocasione
trombocitopenia y anemia hemolitica mj
renal y fiebre. Se trata de una enfermed
incluida la necesidad de plasmafér@

a trombotica trombocitopénica (PTT) tras la

na exposicion corta. La PTT se caracteriza por

iopatica asociada con alteraciones neuroldgicas, disfuncion
otencialmente mortal que requiere tratamiento inmediato

Hemofilia adquirida
Se han notificado casos d
en consideracion la henfo

Parcial activada (a
adquirida deben

filia adquirida después de la administracion de clopidogrel. Debe tenerse
adquirida, en los casos aislados y confirmados de tiempo de Tromboplastina
on o sin hemorragia. Los pacientes con diagnostico confirmado de hemofilia
ontrolados y tratados por especialistas y el tratamiento con clopidogrel debe

interrumpirse.\

Infarto isquémico reciente

Debi falta de datos, no puede recomendar la administracion de clopidogrel durante los 7 dias
p s a sufrir un infarto cerebral isquémico agudo.

Citocromo P450 2C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: En pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2C19, clopidogrel a las dosis
recomendadas es metabolizado en menor cantidad a metabolito activo de clopidogrel y tiene un menor
efecto sobre la funcidn plaquetaria. Existen pruebas 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 den lugar a una reduccién

de los niveles del metabolito activo de clopidogrel . La relevancia clinica de esta interaccion es incierta.
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Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de de inhibidores fuertes o moderados del
CYP2C19 (ver seccion 4.5 para la lista de inhibidores del CYP2C19, ver también seccion 5.2).

Reacciones cruzadas con tienopiridinas:Reactividad cruzada alérgica:

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 hematoldgicas como
trombocitopenia y neutropenia. Los pacientes que hayan tenido anteriormente una reaggion
alérgica y/o hematoldgica a una tienopiridina pueden tener mayor riesgo de desarrollar [AyniSa
u otra reaccion a otra tienopiridina. Se aconseja la monitorizacion de los i de
hipersensibilidad en pacientes con alergia conocida a tienopiridinas..

Insuficiencia renal 0

La experiencia terapéutica con clopidogrel es limitada en pacientes con insufi Qrenal Por tanto
clopidogrel debe utilizarse con precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.2). C@

Insuficiencia hepatica Y Q

*
La experiencia también es limitada en pacientes con insuficiencia hepd oderada que pueden sufrir
diatesis hemorragicas. Por tanto, clopidogrel se debe administrar ¢ caucion a estos pacientes (ver
seccion 4.2)

Excipientes <\/

Clopidogrel Teva Pharma B.V. contiene lactosa. Los

con 1ntoleran01a heredltarla a galactosa
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomaE ; edicamento.

Este medicamento contiene aceite de ricino daidrogenado. Este excipiente puede producir molestias de
estomago y diarrea.

4.5 Interaccién con otros medicamenqs)r otras formas de interaccion

Anticoagulantes orales: X’ comienda la administracion concomitante de clopidogrel y
anticoagulantes orales debld ¢ puede aumentar la intensidad de las hemorragias (ver seccion 4.4).
Aunque la administracion pidogrel 75 mg/dia no modific6 la farmacocinética de la S-warfarina o la
Relacion Normalizada cional (INR) en pacientes que estaban recibiendo un tratamiento a largo
plazo con warfarina administracion de clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo de hemorragia
debido a efectos i 1 dientes sobre la hemostasia.

Inhibidore \gﬂucoprotelna I1b/111a: clopidogrel se debe administrar con precaucion en pacientes a los
que se | istra clopidogrel junto con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (ver seccion 4.4).

tilsalicilico (AAS): AAS no modificé la inhibicion, mediada por clopidogrel, de la agregacion
pl aria inducida por ADP, pero clopidogrel potencio el efecto del AAS en la agregacion plaquetaria
inducida por colageno. Sin embargo, la administracion concomitante de 500 mg de AAS dos veces al dia
durante un dia no increment6 significativamente la prolongacion del tiempo de sangria inducido por la
administracion de clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre
clopidogrel y acido acetilsalicilico, que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la
administracion concomitante de ambos medicamentos debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4).
No obstante, clopidogrel y AAS se han administrado de forma concomitante durante un periodo de hasta
1 afio (ver seccidn. 5.1).



Heparina: en un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion de clopidogrel no requirio
la modificacion de la dosis de heparina ni 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 farmacodinamica entre clopidogrel y heparina,
que conlleve un aumento del riesgo de hemorragia. Por tanto, la administracién concomitante de ambos
medicamentos debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4).

Tromboliticos: la seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes tromboliticos
fibrino o no fibrino especificos y heparinas se estudid en pacientes que habian sufrido un infarto agudo de
miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantes fue similar a la observada cua se
administraron concomitantemente agentes tromboliticos y heparina junto con AAS (ver seccion 4

AINES: en un ensayo clinico realizado en voluntarios sanos, la administracion concomitant idogrel
y naproxeno produjo un aumento de presencia de sangre oculta en heces. Sin embargo, dgb la falta de
estudios sobre interacciones con otros AINEs, en la actualidad no esta claro, si se proQQ aumento del
riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los AINEs. Por consiguiente dministracion de
clopidogrel y AINEs, incluidos los inhibidores de la COX-2, debe realizarse con I%ucién (ver seccion

4.4). )

*
ISRS: como los ISRS afectan a la activacion plaquetaria e increm(ﬁl)J riesgo de hemorragia, la

administracion concomitante de ISRS con clopidogrel debe realizars? recaucion

Otros tratamientos concomitantes: ¢

Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su % olito activo por el CYP2C19, seria
esperable que el uso de medicamentos que inhiben la agi e esta enzima den lugar a una
reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidQ@eel” La relevancia clinica de esta interaccion
es incierta. Como precaucion debe desaconsejarse ofoncomitante de inhibidores, fuertes o
moderados, del CYP2C19 (ver secciones 4.4y 5.

fluoxetina, moclobemida, voriconazol, zol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina, carbamazepina,
oxcarbazepina y cloranfenicol.

Entre los medicamentos que inhiben el CYQ se incluyen omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,

Inhibidores de la Bomba de Pro BP):
La administracion de omepra mg una vez al dia, bien al mismo tiempo que clopidogrel, o bien con
un intervalo de 12 horas e administraciones de los dos medicamentos, disminuy6 la exposicion del
metabolito activo un 4 sis de carga) y un 40% (dosis de mantenimiento). El descenso se asocio con
una reduccion de lajithibicion de la agregacion plaquetaria de un 39% (dosis de carga) y un 21% (dosis de
mantenimiento). era que el esomeprazol produzca una interaccioén similar con el clopidogrel.
*

En ensayos@os y observacionales, se han notificado datos inconsistentes sobre las implicaciones

interaccion farmacocinética (PK)/farmacodinamica (PD) en términos de acontecimientos

clinicas
card ares mayores. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomitante de omeprazol o
e@h

zol (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 estdbmago como los
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bloqueantes H2 o los antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel.

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

Tras la administracion conjunta con clopidogrel no se observaron cambios en la farmacocinéti€a de
digoxina o teofilina. Los antidcidos no modificaron la absorcidon de clopidogrel.

Los datos obtenidos del ensayo CAPRIE indican que fenitoina y tolbutamida, que son metab\'@as por
el CYP2C9, pueden administrarse junto con clopidogrel de forma segura.

Aparte de la informacion sobre las interacciones medicamentosas especificas anteri Q‘[e descritas, no
se han realizado estudios de interaccion entre clopidogrel y otros medicamentos fre%temente
administrados a pacientes con enfermedades aterotrombdticas. Sin embargo, IQ@cientes incluidos en
ensayos clinicos con clopidogrel recibieron diversos medicamentos de fQ: comitante, incluidos
diuréticos, betabloqueantes, IECAs, antagonistas del calcio, farmacos cen el colesterol,
vasodilatadores coronarios, antidiabéticos (incluyendo insulina), anti 1cos y antagonistas del

4.6  Fertilidad, embarazo y lactancia &\
Embarazo 5\'0

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

Los estudios en animales no muestran efe afiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo
embriofetal, parto o desarrollo postnata ccion 5.3).

Lactancia Q

Se desconoce si clopidogrel se en la leche materna humana. Los estudios en animales han
mostrado que clopidogrel se ekcteta en la leche materna. Como medida de precaucion, se debe interrumpir
la lactancia durante el trat o con Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Fertilidad
Los estudios en an@es no han mostrado que clopidogrel altere la fertilidad.

*
4.7 Efe@\o re la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Lai a de clopidogrel sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 eacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44.000 pacientes que han participado en los
ensayos clinicos; de ellos mas de 12.000 pacientes fueron tratados durante un afio o mas. En general,
clopidogrel 75 mg/dia fue comparable con AAS 325 mg/dia en el ensayo CAPRIE independientemente de
la edad, sexo o raza. Los efectos adversos clinicamente relevantes observados en los ensayos CAPRIE,
CURE, CLARITY, COMMIT y ACTIVE-A se exponen a continuacion Ademas de la experiencia
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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 notificd principalmente durante el primer mes
de tratamiento.

En el ensayo 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
para AAS.

En el ensayo CURE, no se observo un mayor nimero de hemorragias graves con clopidogrel més&n
los 7 dias posteriores a una cirugia de bypass aorto-coronario, en pacientes que interrumpiero

tratamiento mas de 5 dias antes de la cirugia. En los pacientes que siguieron con el tratamiex ante 1os
5 dias previos al bypass aorto-coronario, el porcentaje de esta reaccion adversa fue del 9,%0\para

clopidogrel mas AAS, y del 6,3% para placebo mas AAS. Q

En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en el grup% clopidogrel mas
AAS vs. grupo placebo mas AAS. La incidencia de hemorragias graves fug sigfiilag entre los grupos. Esta
situacion también se cumplio6 en los distintos subgrupos de pacientes defin @ por sus caracteristicas
basales, y el tipo de fibrinolitico o tratamiento con heparina. \

En el ensayo COMMIT, el indice general de hemorragias grave @erebrales 0 hemorragias cerebrales
fue bajo y similar en ambos grupos ¢ )v

En el ensayo ACTIVE-A, el indice de hemorragias gra %Jperior en el grupo de clopidogrel mas
AAS que el grupo de placebo mas AAS (6,7% frente a¢,3%7. Las hemorragias graves tuvieron un origen
mayoritariamente extracraneal en ambos grupos (5 epel grupo de clopidogrel mas AAS; 3,5% en el
grupo de placebo mas AAS), principalmente del t gastrointestinal (3,5% vs.1,8%). Hubo un exceso
de hemorragias intracraneales en el grupo de miento de clopidogrel mas AAS comparado con el grupo
de placebo mas AAS (1,4% frente a 0,8%, &Vamente). No hubo ninguna diferencia estadisticamente
significativa entre grupos, en los indice orragia fatal (1,1% en el grupo de clopidogrel mas AAS y
0,7% en el grupo de placebo mas AAS) accidente cerebrovascular hemorragico (0,8% y 0,6%

respectivamente). \'O

Tabla de reacciones adversasQ

En la siguiente tabla s en las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos o
procedentes de notifidaciones espontaneas. Su frecuencia se define utilizando los siguientes criterios:
frecuentes (>1/10 10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000 @ncia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
. Las reacci dversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecu& i
istema de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras,
clasificacion de frecuencia no
organos conocida




Sistema de
clasificacion de
organos

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras,
frecuencia no
conocida

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Trombocitopenia,
leucopenia,
eosinofilia

Neutropenia,
incluyendo
neutropenia
grave

Purpura trombotica
trombocitopénica
(TTP) (ver seccion
4.4), anemia
aplésica,
pancitopenia,
agranulocitosi
trombocit

grave, 1a

adq @
ra@ itopenia,
n

1a

Trastornos del
sistema inmunologico

N
.\O

fermedad del
suero, reacciones
anafilactoides,
hipersensibilidad
por reactividad
cruzada entre
tienopiridinas
(como ticlopidina,
prasugel) (ver
seccion 4.4)*

A N
Trastornos Alucinaciones,
psiquiatricos @. confusion
I .7
Trastornos del orragia Alteracion del

sistema nervioso

xO

S

acraneal (se han
tificado algunos
casos en los que se
produjo muerte),
cefalea, parestesias,
mareo

gusto

Trastornos oculares 7N Hemorragia ocular
Q (conjuntival, ocular,
<; retinal)

Trastornos dgl fgb‘ Vértigo

del laberinte, §\

Trastornos asbulares | Hematoma Hemorragia grave,
hemorragia de
herida quirurgica,
vasculitis,
hipotension

Trastornos Epistaxis Hemorragia del

respiratorios, tracto respiratorio

toracicos y (hemoptisis,

mediastinicos hemorragia
pulmonar),
broncoespasmo,
pneumonitis




Sistema de
clasificacion de
organos

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Muy raras,
frecuencia no
conocida

intersticial,
neumonia
eosinofilica

Trastornos
gastrointestinales

Hemorragia
gastrointestinal,
diarrea, dolor
abdominal,
dispepsia

Ulcera gastrica y
ulcera duodenal,
gastritis, vomitos,
nauseas,
estreflimiento,
flatulencia

Hemorragia
retroperitoneal

C

It

retr eal que
Egéroducir la
e

ncreatitis, colitis

%ncluyendo colitis

ulcerosa o
linfocitica),
estomatitis

Trastornos
hepatobiliares

Q
\*)\O

(“/(b

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

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

>

D

N\
O
L

hematomas

©
N
Q

I

«
Erupgt yﬁrito,

hemo

Ufpura)
D

1a cutanea

Dermatitis bullosa
(necrolisis
epidérmica toxica,
sindrome de
Stevens- Johnson,
eritema
multiforme),
angioedema,
sindrome de
hipersensibilidad
inducida por
farmacos,
erupcion
medicamentosa
con eosinofilia y
sintomas
sistémicos
(DRESS),
erupcion
eritematosa o
exfoliativa,
urticaria, eczema,
liquen plano.
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Sistema de Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras,
clasificacion de frecuencia no
organos conocida
Trastornos Hemorragia
musculoesqueléticos musculo-
y del tejido esquelética
conjuntivo (hemartrosis),
artritis, artralgia,
mialgia
Trastornos renales y Hematuria Glomerul
urinarios aumento %
crea&n
Trastornos generales | Sangrado en el
y alteraciones en el lugar de
lugar de inyeccion. Q
administracion Q),
Exploraciones Aumento del tiempo ' Q‘
complementarias de sangrado, ’\O
disminucion del 0
recuento de
neutrofilos, /“/
disminucién del \
recuento de é
plaquetas

* Informacion relacionada con clopidogrel de fre@cm ‘no conocida”.

Notificacidén de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de idnes adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada d lacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las cs)echas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion, incluido en el Anexo b

4.9  Sobredosis Q

La sobredosis por admi 16n de clopidogrel puede provocar prolongacion del tiempo de sangrado v,
en consecuencia c icaciones hemorragicas. En caso de hemorragia se debe considerar la
administracion de amiento adecuado.

*
No se ha e o ningun antidoto contra la actividad farmacolégica de clopidogrel. Si se requiere una
correcc a de la prolongacion del tiempo de sangrado, la transfusion de plaquetas puede revertir los
efec opidogrel.
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluida la heparina, Coédigo ATC:
BO1AC-04.

Mecanismo de accién
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Clopidogrel es un profarmaco, uno de sus metabolitos es un inhibidor de la agregacion plaquetaria.
Clopidogrel debe metabolizarse a través del CYP450 para dar lugar al metabolito activo que inhibe la
agregacion plaquetaria. El metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente la unién del adenosin-
difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y; y la activacion posterior del complejo GPIIb-II1a mediada
por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria. Debido a 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
polimorficas o sujetas a inhibicion por otros medicamentos, no todos los pacientes tendrian\ ibicion
plaquetaria adecuada.

Efectos farmacodinamicos @Q

La administracion de dosis repetidas de clopidogrel 75 mg/dia produce, de§deQimer dia, una inhibicion
considerable de la agregacion plaquetaria inducida por ADP; ésta aumenta Q sivamente y alcanza el
estado estacionario entre el dia 3 y el dia 7. En el estado estacionario, e edio de inhibicion
observado con una dosis de 75 mg/dia esta entre el 40% y 60%. En , la agregacion plaquetaria y el
tiempo de sangria vuelven gradualmente a los valores basales en | tas posteriores a la suspension del
tratamiento. ¢

Eficacia clinica y seguridad s\'OK
Se ha evaluado la seguridad y eficacia de clopidogr ensayos clinicos doble ciego en los que se
incluyeron mas de 88.000 pacientes: en el ensayo IE se comparaba clopidogrel frente AAS, y en los

todos ellos ambos medicamentos se adminj en combinacion con AAS y otros tratamientos

estandar. 0

Infarto agudo de miocardio recien@AM), ictus reciente o enfermedad arterial periférica establecida.

ensayos CURE, CLARITY, COMMIT Y A% -A, se comparaba clopidogrel frente a placebo. En
a

El ensayo CAPRIE incluy6 19,185 pacientes con aterotrombosis, manifestada por IAM reciente (<35
dias), ictus isquémico (ent as y 6 meses) o enfermedad arterial periférica establecida (EAP). Los
pacientes fueron distrib1 leatoriamente a recibir clopidogrel 75 mg/dia o AAS 325 mg/dia, y el
seguimiento fue de g eV y 3 afios. En el subgrupo con IAM, la mayoria de pacientes recibieron AAS

durante los prime ids post-infarto.

Clopidogre@lo significativamente la incidencia de nuevos eventos isquémicos en comparacion con
AAS (vasi rincipal combinada de IAM, ictus isquémico y muerte vascular). En el analisis por
interiGi % tratar, se observaron 939 eventos con clopidogrel y 1.020 con AAS (reduccion del riesgo
refati RR) 8,7% [IC 95%: 0,2 a 16,4]; p=0,045), que corresponde, por cada 1.000 pacientes tratados
durahte 2 afios, a 10 [IC: 0 a 20] pacientes adicionales en los que se evita la aparicion de un nuevo evento
isquémico. El analisis de la mortalidad total como variable secundaria no mostré ninguna diferencia
significativa entre clopidogrel (5,8%) y AAS (6,0%).

En un analisis de subgrupos en funciéon de los criterios de inclusion (IAM, ictus isquémico y EAP) el
beneficio parecia superior (alcanzando significacion estadistica con una p=0,003) en los pacientes

incluidos en el ensayo que presentaban enfermedad arterial periférica (especialmente en aquéllos que
también tenian historia de 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
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pacientes que fueron incluidos en el ensayo por haber sufrido inicamente un IAM reciente, clopidogrel
fue numéricamente inferior pero no estadisticamente diferente a AAS (RRR=4,0%; IC:-22,5a 11,7
[p=0,639]). Ademas, un analisis de subgrupos por edad sugirié que el beneficio de clopidogrel en
pacientes mayores de 75 afos fue inferior al observado en pacientes <75 afos.

Dado que el ensayo CAPRIE no fue disefiado para calcular la eficacia en subgrupos individuales, no esta
claro si las diferencias en términos de reduccion del riesgo relativo entre los diferentes grupos son reales,
o si son resultado del azar.

Sindrome coronario agudo @
El ensayo CURE incluy6 12.562 pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segm
(angina inestable o infarto de miocardio sin onda-Q), y que presentaban dentro de las 24 horas gsi tes

al inicio del cuadro una angina de pecho o sintomas de isquemia. Era necesario que los pac&x
presentaran cambios en el ECG compatibles con nuevos cuadros de isquemia o enzimas iatos
elevados o niveles de troponina I 6 T de al menos dos veces el limite superior normal.
fueron aleatoriazados a tratamiento con clopidogrel (dosis de carga de 300 mg segui
N=6.259) o placebo (N=6.303), ambos administrados en combinacioén con AAS (7 mg una vez al
dia) y otros tratamientos estandar. Los pacientes fueron tratados durante un, pefiotlo de hasta un afio. En el
ensayo CURE, 823 pacientes (6,6%) recibieron tratamiento concomitantg: agonistas del receptor de
la GPIIb/IIIa. Se administraron heparinas a mas del 90% de los pamen cidencia relativa de
hemorragia entre clopidogrel y placebo no se vio afectada significati % te por el tratamiento

concomitante con heparinas

El nimero de pacientes que cumplio la variable principal [mi Qorlgen cardiovascular (CV), IAM o
ictus] fue de 582 (9,3%) en el grupo tratado con clopid 719 (11,4%) en el grupo tratado con
placebo, con una RRR del 20% (IC 95% de 10-28%; p 9) para el grupo tratado con clopidogrel
(RRR del 17% cuando los pacientes fueron tratado a conservadora, del 29% cuando estos fueron
sometidos a angioplastia coronaria transluminal p anea (ACTP) con o sin stent y de un 10% cuando
fueron sometidos a cirugia de by-pass coronagey(CABG). Se previnieron nuevos eventos cardiovasculares
(variable principal), con reducciones del ri %ativo 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) }@IC: -31,6; 44,2) durante los intervalos del ensayo 0-1, 1-3,
3-6, 6-9, 9-12 meses, respectivamente. anto, después de 3 meses de tratamiento, el beneficio
observado en el grupo clopidogrel S no se aumentdé mucho mas, mientras que persistio el riesgo de
hemorragia (ver seccion 4.4).

La utilizacion de clopidog
tratamiento tromboliti
IC: 6,5%; 28,3%).

El ntimero ie EG& que experimento la covariable principal (muerte CV, IAM, ictus o isquemia

el ensayo CURE se asoci6 a una disminucion de la necesidad de
=43,3%:; IC: 24,3%; 57,5%) y de inhibidores del GPIIb/Illa (RRR=18,2%;

refractaria) 1.035 (16,5%) en el grupo tratado con clopidogrel y de 1.187 (18,8%) en el grupo
tratado ebo, con una RRR del 14% (IC 95% de 6-21 %, p=0,0005) para el grupo tratado con
clop Este beneficio fue debido principalmente a la reduccion estadisticamente significativa de la
' de IAM [287 (4,6% en el grupo tratado con clopidogrel y 363 (5,8%) en el grupo tratado con
plac@bo]. No se observo ningun 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 andlisis principal. En particular, en un analisis post-
hoc realizado en 2.172 pacientes (17% del total de la poblacion del CURE) sometidos a la colocacion de
un stent (Stent-CURE), los datos demostraron que clopidogrel comparado con placebo, conseguia una
RRR significativa de 26,2% a favor de clopidogrel para la covariable principal (muerte CV, IAM, ictus) y
también una RRR significativa de 23,9% para la segunda covariable principal (muerte CV, IAM, ictus o
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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 GPIIb/Illa, farmacos
hipolipemiantes, betabloqueantes e IECAs). La eficacia de clopidogrel se observé independientemente de
la dosis de AAS utilizada (75-325 mg una vez al dia).

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

menos de 12 horas de evolucidon que recibieron terapia trombolitica. Los pacientes reci lopidogrel

El ensayo CLARITY incluy6 3.491 pacientes que presentaron un IAM con elevacion del SS@[O ST de
(dosis de carga de 300 mg, seguida de 75 mg/dia, n=1.752) o placebo (n=1.739), a combinacion
con AAS (150 a 325 mg como dosis de carga, seguida de 75 a 162 mg/dia), uvﬁ'% fibrinolitico y
cuando fue preciso, heparina. Se realiz6 un seguimiento de los pacientes durant dias. La variable
principal de eficacia fue la compuesta por la oclusion de la arteria re‘lac@la con el infarto en el
angiograma realizado antes del alta hospitalaria, o muerte o [AM r@c@ antes de la angiografia
coronaria. Para los pacientes que no se sometieron a angiografia, la principal fue la compuesta
por muerte o IAM recurrente, en el Dia 8 o al alta hospitalaria. La pgblacibn incluy6 un 19,7% de mujeres
y un 29,2% de pacientes >65 afios. Un total de 99,7% de los p recibieron fibrinoliticos (fibrino
especificos: 68,7%, no fibrino especificos: 31,1%), un 89,5% rina, un 78,7% betabloqueantes, un
54,7% inhibidores de ECA y un 63% estatinas. \

El 15,0% de los pacientes en el grupo de clopidogrel y % en el grupo placebo alcanzaron la variable
principal lo que representa una reduccion absoluta 6,#% y una reduccion de la probabilidad del 36% a
favor de clopidogrel (95% CI: 24, 47%; p<0,00‘$lacionado principalmente con una reduccion de la
oclusion de la arteria relacionada con el infagte, Esfe beneficio fue consistente entre todos los subgrupos
preespecificados incluyendo los de edad }@ocalizacién del infarto y tipo de fibrinolitico o heparina

utilizados. 0

El ensayo COMMIT de disefio fa@al 2 x 2 incluy6 45.852 pacientes que presentaron en el plazo de 24
horas el comienzo de los sintomfagywafi posible IAM confirmado por alteraciones del ECG (elevacion ST,
depresion ST o bloqueo de lastatha 1zquierda). Los pacientes recibieron clopidogrel (75 mg/dia, n=22.961)
o placebo (n=22.891), en @) acion con AAS (162 mg/dia), durante 28 dias o hasta el alta hospitalaria.
Las covariables princi ¢ eficacia fueron muerte por cualquier causa y la primera aparicion de re-
infarto, ictus o mu poblacién incluyo un 27,8% de mujeres, un 58,4% pacientes >60 afios (26%
>70 afios) y un 54 ¢ pacientes que recibieron fibrinoliticos.

Clopidogre&no significativamente el riesgo relativo de muerte por cualquier causa en un 7%
(p=0,02 riesgo relativo de la combinacion de re-infarto, ictus o muerte en un 9% (p=0,002) que
repr una reduccion absoluta del 0,5% y 0,9%, respectivamente. Este beneficio fue consistente con
1 za, con y sin fibrinolitico, y se observo antes de 24 horas.

Fibrilacion auricular

Los estudios ACTIVE-W y ACTIVE-A, ensayos separados en el programa ACTIVE, incluyeron pacientes
con fibrilacion auricular (FA) que tenian al menos un factor de riesgo de evento vascular. Basandose en
los criterios de reclutamiento, los médicos reclutaron pacientes en el ACTIVE-W si eran candidatos al
tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) (como warfarina). El estudio ACTIVE-A incluyo
pacientes que no podian o no querian recibir tratamiento con AVK.
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El estudio ACTIVE-W demostré que el tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K fue
mas efectivo que con clopidogrel y AAS.

El estudio ACTIVE-A (N=7.554) fue un estudio controlado con placebo, doble ciego, randomizado,
multicéntrico, que comparaba clopidogrel 75 mg/dia + AAS (n=3.772) con placebo + AAS (N=3.782). La
dosis recomendada para AAS fue de 75 a 100 mg/dia. Los pacientes fueron tratados durante 5 afios.

Los pacientes aleatorizados en el programa ACTIVE fueron aquellos que presentaban con FA
documentada, p.e., FA permanente o al menos 2 episodios de FA intermitente en los ultimos 6 meses, y
tenian al menos uno de los siguientes factores de riesgo: edad >75 afios o edad de 55 a 74 afios y di
mellitus que requiere tratamiento con medicamentos, o IAM previo, documentado, o e
coronaria documentada; en tratamiento por hipertension sistémica; accidente cerebrovasc

accidente isquémico transitorio (AIT), o embolia sistémica que no afecta al SNC; disfunx

izquierda con fraccion de eyeccion ventricular izquierda <45%; o trastorno vagc periférico
documentado. La puntuacion media CHADS, fue de 2,0 (rango 0-6). Q

Los criterios de exclusion principales para pacientes fueron documentados: ul éptica en los 6 meses
anteriores; hemorragia intracerebral previa; trombocitopenia s1gn1ﬁcat1va to plaquetario <50 x

10°/1); necesidad de tratamiento con clopidogrel o anticoagulantes orales. ; 0 intolerancia a
cualquiera de los dos compuestos.

El setenta y tres por ciento (el 73 %) de pacientes reclutados en €l esttidio ACTIVE-A no podian tomar
AVK debido a la valoracion médica, la incapacidad de cumpl.g’l el control de INR (International
Normal Ratio), la predisposicion a la caida o el traumatis eal, o al riesgo especifico de hemorragia;
para el 26 % de los pacientes, la decision del médico e sada en la desgana del paciente de tomar
AVK.

pacientes tenian >75 afios. Un total de 23,0 %\de pacientes recibieron antiarritmicos, un 52,1 %

La poblacion de paciente incluy6 un 41,8 % d uj;es. La edad media era de 71 afios, el 41,6 % de las
betabloqueantes, el 54.6 % inhibidores t@
e

A,y el 25,4 % estatinas.

El nimero de pacientes que alcanz criterio de evaluacion principal (periodo hasta la primera
aparicion del accidente cerebrm%6 , IM, embolia sistémica que no afecta al SNC o muerte vascular)
fue 832 (22,1 %) en el grupoQ con clopidogrel + AAS y 924 (24,4 %) en el grupo tratado con
placebo + AAS (reduccio sgo relativo del 11,1 %; el 95 % CI del 2,4 % hasta 19,1 %; p=0,013),
principalmente debido r@ran disminucion de la incidencia de accidentes cerebrovasculares. Los
accidentes cerebrovasgulares ocurrieron en 296 pacientes (7,8 %) que estaban siendo tratados con

clopidogrel + AA pacientes (10,8 %) que tomaban placebo + AAS (reduccion de riesgo relativa,
28,4 %; IC 95@ 78 % hasta 38,3 %; p=0.00001).
Poblacig atrica

E@udio de escalado de dosis en 86 neonatos o lactantes hasta 24 meses con riesgo de trombosis

(P1 0), se evaluo clopidogrel a dosis consecutivas de 0,01, 0,1 y 0,2 mg/kg en neonatos y lactantes, y
0,15 mg/kg s6lo 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 pediatricos
(neonatos y lactantes) con enfermedad cardiaca congénita cianotica paliada con una fistula
arteriopulmonar sistémica, se aleatorizaron para recibir 0,2 mg/kg (n=467) o placebo (n=439) junto con
terapia anterior concomitante hasta la segunda intervencion. El tiempo medio entre la paliacion con la
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fistula y la primera administracion 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 intervencion
cardiaca antes de los 120 dias de edad después de un acontecimiento considerado de naturaleza trombotica
(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 afo 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 solucion de clopidogrel. En Qio
de biodisponibilidad relacionado en adultos, la solucion de clopidogrel mostréd un indice de on
similar o ligeramente superior del principal metabolito circulante (inactivo) comparado ¢ mprimido

autorizado. Q

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion y Q

*
Clopidogrel se absorbe rapidamente tras la administracion de dosis oralesNifi€as y repetidas de 75 mg/dia.

Los niveles de los picos plasmaticos medios de clopidogrel inalter: proximadamente 2,2-2,5 ng/ml
después de una tnica dosis oral de 75 mg) aparecieron aproxim te a los 45 minutos después de la
dosis. La absorcién es al menos del 50% calculada en funciéh\e xcrecion urinaria de los metabolitos

de clopidogrel. K

Distribucion \:

In vitro, clopidogrel y el metabolito principal circu inactivo) se unen de forma reversible a proteinas
plasmaticas humanas (98% y 94%, respectivam In vitro, la unién es no saturable para un amplio
rango de concentraciones. Q

Biotransformacion

Clopidogrel es ampliamente metaboliz@n el higado. In vitro e in vivo, clopidogrel se metaboliza
principalmente a través de dos rut tabolicas: una mediada por estearasas y que conducen a la
hidroélisis en su derivado carbox QQS% de los metabolitos circulantes) y otro mediado por los multiples
citocromos P450. Clopidogr ero se metaboliza en un metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel.
Posteriormente el metaboli el metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel da lugar a la formacion de un
metabolito activo, un ti ado del clopidogrel. In vitro, esta ruta metabolica esta mediada por
CYP3A4, CYP2C1 1A2 y CYP2B6. El metabolito activo tiol que ha sido aislado in vitro, se une
rapidamente e irre%b emente a los receptores plaquetarios inhibiendo por tanto la agregacion
plaquetaria. ¢

La Cpax éﬁabolito activo es doble tras una dosis de carga unica de 300 mg de clopidogrel, que tras

cuat e dosis de mantenimiento de 75 mg. La C,,.x aparece aproximadamente de 30 a 60 minutos
d ¢ la administracion.
Eliminacion

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

Farmacogenética
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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 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 los alelos de funcion 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. Un paciente con status de metabolizador lento poseera dos alelos no
funcionales, como se define antes. Las frecuencias publicadas para los metabolizadores lentos del
CYP2C19 son aproximadamente del 2% de caucésicos, el 4% de negros y el 14% de chinos. Exi @
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 CYP2C19 (ultrarapido, rapido, intermedio y lento), evaluo las respuestas farmacegi
antiplaquetarias utilizando 300 mg seguidos de 75 mg/dia y 600 mg seguidos de 150{nig/dia, cada uno
durante un total de 5 dias (estado estable). No se observé ninguna diferencia sistagcial en la exposicion al
metabolito activo y la media de inhibicion de la agregacion plaquetaria (JA, re los metabolizadores
ultrarapidos, rapidos e intermedios. En los metabolizadores lentos, la e n al metabolito activo fue
reducida en un 63-71 % comparado con los metabolizadores rapidos ¢s del régimen de dosificacion
de 300 mg/75 mg, las respuestas antiplaquetarias se redujeron en § abolizadores lentos con un IAP

medio (5 ©n M ADP) del 24 % (24 horas) y el 37 % (Dia 5) en acion con los metabolizadores
rapidos con un IAP del 39 % (24 horas) y el 58 % (Dia 5) y 1 abolizadores intermedios con el 37 %
(24 horas) y el 60 % (Dia 5). Cuando los metabolizadorg @\ recibieron el régimen de 600 mg/150 mg,
la exposicion al metabolito activo fue mayor que con e fien de 300 mg/75 mg. Ademas, el IAP fue el
32 % (24 horas) y el 61 % (Dia 5), los cuales fuero iores a los de los metabolizadores lentos que
recibieron el régimen de 300 mg/75 mg, y fueron $i res a los otros grupos de metabolizadores
CYP2C19 que estaban recibiendo el régim%o mg/75 mg. No se ha establecido, en los ensayos con

resultados clinicos, un régimen de dosis ap, para esta poblacion de pacientes.

Consistentemente con estos resultados, eta analisis en el que se incluyeron 6 estudios con 335
sujetos tratados con clopidogrel e ado estacionario, mostr6 que la exposicion al metabolito activo se
redujo un 28 % para los metabok@es intermedios, y un 72 % para metabolizadores lentos, mientras
que la inhibicién de la agreg aquetaria (5 ¢ M ADP) se redujo con diferencias en el IAP del 5,9 %
yel 21,4 %, respectlvarne ando se compar6 con los metabolizadores rapidos.

ha sido evaluada e s prospectivos, aleatorizados, controlados. No obstante ha habido algunos anélisis
retrospectivos, farg €valuar este efecto en pacientes tratados con clopidogrel para los cuales hay resultados
genotipicosg (n=2721), CHARISMA (n=2428), CLARITY-TIMI 28 (n=227), TRITON TIMI 38
(n=14717 TIVE-A (n=601), asi como un niimero de estudios de cohorte publicados.

La influencia del ge E@ YP2C19 sobre los resultados clinicos en pacientes tratados con clopidogrel no

E@!TON TIMI 38 y en 3 de los estudios de cohorte (Collet, Sibbing, Giusti) el grupo combinado de
paci8ates 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 observd ningun
aumento en el numero 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 5 y 15 ml/min) la inhibicion de la agregacion plaquetaria ind@igida
por ADP fue menor (25%) que la observada en voluntarios sanos, sin embargo la prolongacion %
de hemorragia fue similar a la observada en voluntarios sanos a quienes se les administro 7, ia de
clopidogrel. Ademas, la tolerancia clinica fue buena en todos los pacientes. 0\

Insuficiencia hepatica Q

Tras la administracion de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel/dia en pacientes suficiencia
hepética grave, la inhibicion plaquetaria inducida por ADP fue similar a la observa% sujetos sanos. La
prolongacion del tiempo de hemorragia fue similar en ambos grupos.

Raza - OQ

La prevalencia de los alelos CYP2C19 que dan lugar a metabolismo
varian en funcion de la raza/etnia (ver farmacogenética). En la ht
poblaciones asiaticas disponibles para valorar la implicacion

respuesta clinica. &

Durante los estudios no clinicos realizados en rat@vmonos babuinos, los efectos observados con mayor
frecuencia fueron los cambios a nivel hepaticemEstos hallazgos se observaron para dosis que conducian a
un nivel de exposicion 25 veces superior @ado para la dosis empleada en humanos de 75 mg/dia y
fueron consecuencia de un efecto sobre ﬁ s metabolicos hepaticos. No se observo ningun efecto sobre
los enzimas metabolicos hepaticos en hiymanos que recibieron clopidogrel a dosis terapéuticas.

A dosis muy elevadas se observo baja tolerabilidad gastrica a clopidogrel en ratas y monos babuinos
(gastritis, erosiones gastricas y/&' 08).

P2C19 lentos e intermedios
son limitados los datos sobre
el genotipo de este CYP sobre la

-

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se evidenciaron efect inogénicos al administrar clopidogrel a ratones durante 78 semanas y a
ratas durante 104 sem d051s de hasta 77 mg/kg/dia (lo cual representa un nivel de exposicion de al
menos 25 veces el g E do en humanos a la dosis clinica de 75 mg/dia).

Clopidogrel nsayado en diferentes estudios de genotoxicidad in vitro e in vivo y no mostrd
actividad g 1ca.

Se h @Jado que clopidogrel no ejerce ningun efecto sobre la fertilidad de las ratas machos y hembras
y posee efecto teratdogeno en la rata ni en el conejo. Cuando se administré a ratas en periodo de
lactamcia, clopidogrel caus6 un ligero retraso en el desarrollo de las crias. Estudios farmacocinéticos
especificos llevados a cabo con clopidogrel marcado radiactivamente, han mostrado que clopidogrel o sus
metabolitos son excretados en la leche. Consecuentemente, no se puede excluir un efecto directo (ligera
toxicidad) o un efecto indirecto (baja palatabilidad).

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
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Ndcleo del comprimido:
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Hidroxipropilcelulosa (E463)
Crospovidona (tipo A)
Aceite de ricino hidrogenado
Laurilsulfato sodico

Recubrimiento pelicular: @
Lactosa monohidrato 6

Hipromelosa (E464)
Dioxido de titanio (E171) @*

Macrogol 4000 0\
Oxido de hierro rojo (E172) Q
Oxido de hierro amarillo (E172)

Laca aluminio Indigo carmin (E132) @'

- QO
6.2 Incompatibilidades . O

No procede.

6.3 Periodo de validez . /@
g\
18 meses \'O

En los frascos de HDPE se ha demostrado la estabili ica y quimica:
e frasco con 30 comprimidos:30 dias

e frasco con 100 comprimidos: 100 dias

Cualquier comprimido sobrante debe dese@uperado este periodo.

O

6.4 Precauciones especiales de u@’vacién

N

No conservar a temperatura s@or a25°C.
Conservar en el embalaje (@n | para protegerlo de la luz.
6.5 Naturaleza y c nido del envase

unidosis y HDPE con cierre de polipropileno o cierre de polipropileno de seguridad y silica gel

Blisters de x -alummlo pelables, perforados, unidosis; blisters de aluminio-aluminio, perforados,
de
desecan

rs pelables perforados que contienen 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 6 100x1
mprimido recubierto con pelicula.

Blisters perforados que contienen 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 6 100x1 comprimido
recubierto con pelicula.

— Frascos con 30 6 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Teva Pharma B.V.
Computerweg 10

3542 DR Utrecht
Holanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \(b'b

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUT@CI()N

o
Q

)
*
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pé@ b de la Agencia Europea de

Medicamentos: http://www.ema.europa.cu / ®
%
)

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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ANEXOII ¢ /v®0
g\

FABRICANTE(S) RESPONSA DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RE@IQ:!IONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDIC @ Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIA16A ON

COND ES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UT ION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Pallagi 1t 13, 4042 Debrecen
Hungria

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Tancsics Mihaly 1t 82, H-2100 G6do6116

Hungria 6@

TEVA UK Ltd
Brampton Road, Hampden Park, Eastbourne, East Sussex, BN22 9AG

N
Reino Unido 0
>

Pharmachemie B.V.

Swensweg 5, ‘ Q
2031 GA Haarlem, . O
Holanda \

Rue Bellocier, 89107 Sens ¢

TEVA Santé SA /@0

Francia K
El prospecto impreso del medicamento debe especific mere y direccion del fabricante responsable
de la liberacion del lote en cuestion. é

B.  CONDICIONES O RESTRICCION @;JMINISTRO Y USO DE
COMERCIALIZACION O

O

Medicamento sujeto a prescripci(')r@dica.

C. OTRAS CONDIC Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE

- Infor riodicos de Seguridad
El esque rgsentacion del Informe Periddico de Seguridad para Clopidogrel Teva Pharma
debera se esquema de presentacion de los Informes Periddicos de Seguridad del
medic de referencia.

D. YCONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

- Plan de Gestion de Riesgos

No aplica
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON con blister pelable (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 o 100x1 comprimido
recubierto con pelicula)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

A

clopidogrel ®6®
N\

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 0‘

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hid{%%.\ro.)

®

3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘(\'Q'
N

También contiene lactosa y aceite de ricino hidrogenado. Para mayo,ﬁﬂ‘nacién consultar el prospecto

*
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO Dé:&&SE
14x1 comprimido recubierto con pelicula 0\'

28x1 comprimido recubierto con pelicula
30x1 comprimido recubierto con pelicula @
50x1 comprimido recubierto con pelicula Q
84x1 comprimido recubierto con peliculao

90x1 comprimido recubierto con pelic

100x1 comprimido recubierto con pelic

XN

5. FORMA Y VIA(S)DE ADMINISTRACION

Via oral. @
Leer el prospecto % e utilizar este medicamento
¢
1 I 2 W 3 45

1. Separe una celdilla individual del resto de la tira rasgando suavemente las perforaciones de
alrededor.

2. Despegue cuidadosamente la lamina trasera.

3. Empuje el comprimido a través de la lamina.

4, Ponga el comprimido en su boca e ingiéralo con agua u otro liquido.
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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. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

[8. FECHA DE CADUCIDAD x’b

CAD: \
r ‘Avg
9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION %\
No conservar a temperatura superior a 25°C ‘ Q
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz 3 \O

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINA @‘DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES %DOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA) N

\
a
11. NOMBRE Y DIRECCION DEL @LAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
(\
Teva Pharma B.V. O
Computerweg 10 0

3542 DR Utrecht

Holanda O
&

[ 12. NOMERO(S) D RIZACION DE COMERCIALIZACION

D

[ 13. NI’Jng}EvLOTE DEL FABRICANTE
»

L&@

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica

15. INSTRUCCIONES DE USO
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16. INFORMACION EN BRAILLE

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 6 100x1 comprimidos recubiertos con pelicula)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
clopidogrel

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION \ (%
\v
Teva Pharma B.V. Q
3. FECHA DE CADUCIDAD . (\

Y\
CAD: . O

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE ‘E' ] /

Lote:

5. OTROS

o)

N
@6\&
\
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DE CARTON con blisters (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 o 100x1 comprimido recubierto
con pelicula)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

A

clopidogrel ®6®
N\

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) 0‘

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hidiﬁ'%.\ro.)

®

3. LISTA DE EXCIPIENTES ‘(\'Q'
N

También contiene lactosa y aceite de ricino hidrogenado. Para mayo,ﬁﬂ‘nacién consultar el prospecto

*
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO Dé:&&SE
14x1 comprimido recubierto con pelicula 0\'

28x1 comprimido recubierto con pelicula
30x1 comprimido recubierto con pelicula @
50x1 comprimido recubierto con pelicula Q
84x1 comprimido recubierto con peliculao

90x1 comprimido recubierto con pelic

100x1 comprimido recubierto con pelic

XN

5. FORMA Y VIA(S)DE ADMINISTRACION

Via oral. @
Leer el prospecto % e utilizar este medicamento

>

N\
TENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
RA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD
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CAD:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMEN
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO ( o)
CORRESPONDA) .

\V

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AU ACION DE

COMERCIALIZACION

Teva Pharma B.V. . ‘OQ
Computerweg 10
3542 DR Utrecht

O
Holanda @.
«

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COM PIZACION

T

[ 13. NOMERO DE LOTE DEL FABRICANTE’b‘

»
00

14. CONDICIONES GENEM@ DE DISPENSACION
A

Medicamento sujeto a pre@ ton médica

[15.INSTRUCC] ONES DE USO

6\-

DA

16. INFORMACION EN BRAILLE

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER (14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 6 100x1 comprimido recubierto con pelicula)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG @
clopidogrel 6
, N
2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION Q\}
3
Teva Pharma B.V. @'

3. FECHA DE CADUCIDAD ,\\J

P\
A 12

4. NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE \S)‘

Lote: @,
O

5. OTROS g\

31



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR (frascos HDPE)

CAJA DE CARTON con frascos (30 6 100 comprimidos recubiertos con pelicula)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

clopidogrel a @

QO
2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) &

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel (como hid@ ro)

QO
3. LISTA DE EXCIPIENTES o)

También contiene lactosa y aceite de ricino hidrogenado. Para may%ﬂmacién consultar el prospecto

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO D 6&ASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula
100 comprimidos recubiertos con pelicula @

O

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINI CION

Via oral. 0

Leer el prospecto antes de utiliz\ medicamento

A

6. ADVERTENCIAESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE STA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener f:ée@aQsta y del alcance de los nifios

[7. W{A(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

[8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:

Frasco de HDPE con 30 comprimidos:
Desechar 30 dias después de abierto.
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Frasco de HDPE con 100 comprimidos:
Desechar 100 dias después de abierto.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 25°C

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz

O

CORRESPONDA)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDIC NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES

DERIVADOS DE SU U ANDO

A

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA UiORIZACI(')N DE

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holanda

[ 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE )ggERCIALIZACION

| 13. NUMERO DE LOTE DEL FAB NTE

c)v

Lote:

14. CONDICIONES

NERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto @ripcién médica

* ) |

| 15. IN CIONES DE USO

F@FORMACION EN BRAILLE

A J

Clopidogrel Teva Pharma 75 mg
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS ACONDICIONAMIENTOS
PRIMARIOS

ETIQUETA DE PAPEL (30 6 100 comprimidos recubiertos con pelicula)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

clopidogrel @
via oral 6
N

2. FORMA DE ADMINISTRACION Q\}

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento

3. FECHA DE CADUCIDAD ,\\J

U
CAD: @
Frasco de HDPE con 30 comprimidos: é\

Desechar 30 dias después de abierto.

Frasco de HDPE con 100 comprimidos: @Q

Desechar 100 dias después de abierto.
O

4.  NUMERO DE LOTE DEL FABRICANTE

)4
Lote: \O
29

5 CONTENID$WPESO, VOLUMEN O UNIDAD
.

30 comprimidos r 0s con pelicula
100 comprimidds reetibiertos con pelicula

O

L6 agEROS
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Prospecto: informacion para el usuario

Clopidogrel Teva Pharma B.V. 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
clopidogrel

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

contiene informacién 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 person ue
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

— Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, inclus \@trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.. 6

Contenido del prospecto: @Q
Qué es Clopidogrel Teva Pharma B.V. y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Clopidogrel Teva Pharma@&

Como tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V. 3

Posibles efectos adversos c)\

Conservacion de Clopidogrel Teva Pharma B.V.

Contenido del envase e informacion adicional /@
*

AN

1. Qué es Clopidogel Teva Pharma B.V. y para q@tlliza

Clopidogrel Teva Pharma B.V. contiene clopi ypertenece a un grupo de medicamentos
denominados ‘“‘antiagregantes plaquetarios”. A impidiendo que ciertas células de su sangre

(“plaquetas™) se agrupen para formar coagul sangre que pueden bloquear la circulacion sanguinea en
partes importantes del cuerpo incluyendo zOn y su cerebro.

Si usted padece de endurecimiento deC) arterias (“aterosclerosis”) hay mayor riesgo de formaciéon de
coagulos de sangre en sus vasos, sa @ ineos. Clopidogrel Teva Pharma B.V. reduce el riesgo de formacion
de coagulos de sangre lo que € el riesgo de que se produzcan enfermedades graves tales como un
ataque al corazdn e infarto

A usted le han prescri pidogrel Teva Pharma B.V. debido a que:

o Presenta &imiento de las arterias y ha sufrido recientemente un ataque al corazén, un infarto
cerebgh re una enfermedad denominada “enfermedad arterial periférica” (enfermedades de los
vaso uineos excepto los del cerebro y corazon).

1do un tipo de dolor toracico grave, conocido como “angina inestable” o “infarto de

ardio”. Para el tratamiento de esta enfermedad, su médico puede tener que colocar un stent en

arteria obstruida o estrechada para restablecer el flujo sanguineo adecuado. Es posible que su

médico también le haya prescrito acido acetilsalicilico (sustancia utilizada para aliviar el dolor y

bajar la fiebre, asi como para prevenir la formacion de codgulos sanguineos).

o tiene un latido del corazon irregular, una enfermedad llamada ' fibrilacion auricular ', y no puede
tomar medicamentos conocidos como “anticoagulantes orales” (antagonistas de la vitamina K) que
previenen la formacion de nuevos coagulos e impiden el crecimiento de los codgulos que existen.
Le habran dicho que los “anticoagulantes orales” son mas eficaces que el acido acetilsalicilico o que
el uso combinado de Clopidogrel Teva Pharma B.V.y el acido acetilsalicilico para esta enfermedad.
Su médico le habré prescrito Clopidogrel Teva Pharma B.V.mas acido acetilsalicilico si usted no
puede tomar “anticoagulantes orales” y no tiene ningun riesgo de hemorragia grave.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V.

No tome Clopidogrel Teva Pharma B.V.:

o Si es alérgico (hipersensible) a clopidogrel o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).
o Si sufre una enfermedad grave del higado.
o Si padece otra enfermedad en la que normalmente se produzcan hemorragias, como una ulcera de
estomago o hemorragia en el cerebro.
Si cree que cualquiera de estos casos le afecta, o si tiene alguna duda, consulte a su médico ante ar
Clopidogrel Teva Pharma B.V. %
Advertencias y precauciones 0\
Antes de empezar el tratamiento con este medicamento informe a su médico si: Q
o Tiene mayor riesgo de sufrir una hemorragia. Por ejemplo: @,
o] Si ha sufrido una herida grave recientemente
o] Si se ha sometido recientemente a una intervencion quirurgica o @someterse auna

intervencion quirargica (incluyendo cirugia dental)
o] Si padece una anomalia sanguinea que le produce hemo &n erna (hemorragia dentro del
cuerpo) con mas frecuencia ﬁ@
o] Si padece otras enfermedades que producen hemorr %ma con mas frecuencia (por
ejemplo ulceras de estdbmago o heridas internas ¢
e Si ha tenido un codgulo en una arteria del cerebro (infa ermco) en los ultimos 7 dias.
e Padece enfermedades del higado o del rifion. 6
e Si ha tenido una alergia o reaccion a cualquier m@ ento utilizado para tratar su enfermedad

Mientras esté en tratamiento con Clopidogrel Tev@rma B.V.:

e Informe a su médico si va a ser sometid intervencion quirtrgica (incluso dental).

e Debe informar también al médico de i ato si desarrolla una patologia (también conocido como
Purpura Tromboética Trombocitopédica)que incluye alteracion del comportamiento, dolores de
cabeza, coma, alteraciones visuales, onvulsiones (ataques), fallo renal, fiebre, cansancio extremo,
debilidad o hemorragia est @ intestinal o cutanea (incluyendo la aparicion de pequefias manchas
rojas o de grandes zonas O%&adas) (ver la seccion 4 Posibles efectos adversos”.

e Si sufre un corte o heri %emorragia puede tardar mas de lo normal en cesar. Esto es debido a la
forma como actia s camento ya que evita la formacion de coagulos. Para pequefios cortes y
heridas, ej: al afeifarse, esto no tiene importancia. Sin embargo, si esta preocupado por la hemorragia,

consulte de in o con su médico (ver la seccion 4 “Posibles efectos adversos™).
e Su médiQo edirle que se haga andlisis de sangre.
Nifos y centes
st mento no debe administrarse a nifios porque no es eficaz.
Clopidogrel Teva Pharma B.V. con otros medicamentos

Info ¢ a su médico o farmacéutico estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que
tomar cualquier otro medicamento,, incluso los adquiridos sin receta.

Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando o ha utilizado recientemente cualquiera de los

siguientes medicamentos:

e Anticoagulantes orales (medicamentos orales utilizados para detener la coagulacion sanguinea como
warfarina. El uso con Clopidogrel Teva Pharma B.V. no estd recomendado.

e Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (medicamentos utilizados para detener la coagulacion
sanguinea). Por ejemplo abciximab, eptifibatida o tirofiban.
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e Heparina (medicamento utilizado para prevenir la coagulacion sanguinea).

e Medicamentos utilizados para disolver los coagulos sanguineos (por ejemplo alteplasa y
estreptoquinasa).

e Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (medicamentos utilizados para tratar enfermedades
inflamatorias dolorosas de las articulaciones o los musculos). Por ejemplo ibuprofeno, diclofenaco y
meloxicam,

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

fluconazol, voriconazol, ciprofloxacino, o cloramfenicol, medicamentos para tratar las infecciones
bacterianas y fungicas.

fluoxetina, fluvoxamina, o moclobemida, medicamentos para tratar la depresion, 6@

carbamazepina, o oxcarbazepina, medicamentos para tratar algunas formas de epilepsia,
ticlopidina, otro agente antiagregante plaquetario.

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

¢ moclobemida, medicamento para la depresion @

La toma de estos medicamentos junto con Clopidogrel Teva Pharma B.V. pue mentar el riesgo de

hemorragia. O
*
§

Si usted ha sufrido dolor toracico grave (angina inestable o infarto e@ ardio), quizas le han prescrito
clopidogrel en combinacion con acido acetilsalicilico, sustanci sente en muchos medicamentos

utilizados para aliviar el dolor y bajar la fiebre. Una de acido acetilsalicilico administrada
esporadicamente (no superior a 1.000 mg en 24 horas) no&k causar ningun problema, pero el uso
prolongado en otras circunstancias debe consultarse co,® ico.

Toma de Clopidogrel Teva Pharma B.V. con los a@ntos y bebidas
Puede tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V. con 0@6 1mentos.

Embarazo y lactancia

Es preferible no tomar este medicament te el embarazo y la lactancia.
Si esta embarazada o cree que p estarlo, debe avisar a su médico o farmacéutico antes de tomar
Clopidogrel Teva Pharma B.V. queda embarazada mientras toma Clopidogrel Teva Pharma B.V.,

informe a su médico inma@ ente, ya que se recomienda no tomar clopidogrel mientras estd

embarazada. @

Durante el tratamient@lopidogrel Teva Pharma B.V., pregunte a su médico sobre la lactancia

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

Conducci so de maquinas

Es obable que Clopidogrel Teva Pharma B.V. altere su capacidad de conducir o manejar
1a.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. contiene lactosa.
Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con ¢l antes de tomar
este medicamento.

Clopidogrel Teva Pharma B.V. contiene aceite de ricino hidrogenado. Este ingrediente puede producir
molestias de estomago y diarrea.
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3. Coémo tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V.

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.

La dosis recomendada es un comprimido de 75 mg al dia que debe ingerirse con agua u otro liquido. Debe
tomar su medicamento regularmente a la misma hora cada dia. Puede tomarlo con o sin alimento.

Si ha sufrido dolor toracico grave (angina inestable o infarto) su médico puede prescribirle 300 mg de
Clopidogrel Teva Pharma B.V. para que los tome una unica vez al inicio del tratamiento. Después Wls
normal es de un comprimido de 75 mg de Clopidogrel Teva Pharma B.V. al dia. 6

Debe continuar tomando Clopidogrel Teva Pharma B.V. tanto tiempo como le haya indicaa@dlco.

Si toma mas Clopidogrel Teva Pharma B.V. del que debe Q
Si usted (o alguien) ingiere muchos comprimidos juntos, o si piensa que un p a tragado algun
comprimido, contacte inmediatamente con el departamento de urgencias del hos ita@s cercano o con su
médico o farmacéutico. Es probable que una sobredosis le pueda prod ciréaumento del riesgo de
hemorragia. Lleve este prospecto, los comprimidos restantes y el envase,cc@

para que sepan qué comprimidos se tomaron.

d al hospital o al médico

Si olvida tomar una dosis de Clopidogrel Teva Pharma B
transcurrido 12 horas desde el momento en que debia habe
inmediatamente y el siguiente a la hora habitual.

ro se acuerda antes de que hayan

Si olvidé tomar Clopidogrel Teva Pharma B.V.
%1&1 medicacion, tome el comprimido

Si olvida tomar una dosis de Clopidogrel Teva B V., pero no se acuerda antes de que hayan
transcurrido 12 horas desde el momento en que haber tomado la medicacion, salte el comprimido
olvidado y tome el siguiente comprimido a lg#hora habitual. No tome una dosis doble para compensar la
dosis olvidada. @

Si interrumpe el tratamiento con Cloﬁﬂ)grel Teva Pharma B.V.
No deje de tomar Clopidogrel Tev@arma B.V. sin consultarlo primero con su médico.

Si tiene cualquier otra duda s@e uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Z

4. Posibles efecib@versos
os medicamentos, Clopidogrel Teva Pharma B.V. puede tener efectos adversos,

Al igual que @9 i
aunque no as personas los sufran.

Alg @los efectos adversos pueden ser graves. Si experimenta alguno de los siguientes sintomas debe
c ar con su médico inmediatamente:

o Fiebre, signos de infeccion (por ejemplo dolor de garganta), piel palida o cansancio extremo. Estos
pueden ser debidos a un descenso en el nimero de algunas células sanguineas.
. Alteracion del comportamiento, dolor de cabeza, coma, alteraciones visuales, convulsiones

(ataques), insuficiencia del rifién, fiebre, cansancio extremo, debilidad o hemorragia en el
estdbmago, intestinos o piel (incluyendo pequefias manchas rojas o zonas grandes con hematoma).
Esto podria indicar que esta sufriendo una enfermedad grave llamada puarpura trombotica
trombocitopénica (trastorno raro del sistema de coagulacion sanguinea que produce la formacion de
multiples coagulos sanguineos por el cuerpo).
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o Signos de problemas en el higado como son el color amarillento de la piel y del blanco de los ojos
(ictericia), asociado o no con la aparicién de hemorragias bajo la piel en forma de puntos rojos y/o
confusion (ver seccion 2 “Advertencias y precauciones”).

o Hinchazon de la boca o trastornos cutaneos como erupciones, picor y formacion de ampollas en la
piel. Estos pueden ser signos de una reaccién alérgica.

Hemorragia
El efecto adverso notificado més frecuentemente (afecta entre 1 y 10 de cada 100 pacientes) en

medicamentos que contienen clopidogrel es la hemorragia. La hemorragia puede ocurrir como sangrado
en el estbmago o en los intestinos, moratones, hematomas (sangrado anormal o aparicion de mor or@
bajo la piel), hemorragias nasales o sangre en la orina. También se han notificado un reducido nu e
casos hemorragia en el ojo, en el interior de la cabeza, en el abdomen, en los pulmones o en la
articulaciones. ?b

Si se corta o se hace una herida es posible que la hemorragia tarde un poco mas de lo Qen detenerse.
Esto esta relacionado con el mecanismo de accion del medicamento. Para pequefio s o heridas
(como por ejemplo cortarse durante el afeitado), esto normalmente no tiene importafiefa. Sin embargo, si
tiene cualquier duda, la hemorragia se agrava o se produce una hemonagia‘ina@ada en lugares poco
comunes de su cuerpo debe contactar inmediatamente con su médico. o O

Se han notificado los siguientes efectos adversos. 0

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

e Moratones, hematomas (sangrado poco habitual bajo 12 ¢idl)¢ sangrados de nariz, sangrado en el
estdbmago o intestinos, aumento de la hemorragia en el Xnde se ha producido la herida

e Diarrea, dolor abdominal, indigestioén o ardor. \

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cad ersonas):

e Dolor de cabeza y mareo

e Sangrado prolongado, hemorragia en el @or de la cabeza, hemorragia en el ojo, sangre en la orina
y/o purpuras (manchas rojas en la piel das por una hemorragia bajo la piel).

e Erupciones, picor, sensacion ano .

e Ulceras de estomago y de intgstino~delgado, nauseas, vomitos, estrefiimiento, flatulencia (gases) e
inflamacion de estdmago q \@ ce indisposicion, pérdida de apetito y malestar después de comer.

e Disminucion del numer laquetas en la sangre lo que produce hemorragia o aparicion de
hematomas con mas fr, Qa.

e Alteraciones en la incluyendo una disminuciéon en el nimero de globulos blancos lo que
produce infeccio on mas frecuencia.
Raros (pueden r hasta 1 de cada 1000 personas):

el numero de ciertas células sanguineas lo que aumenta el riesgo de infeccion
reo acompafado de sensacion de dar vueltas).
gia abdominal

aros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):

e Una enfermedad grave llamada purpura trombotica trombocitopénica (trastorno raro del sistema de
coagulacion sanguinea que produce la formacidon de multiples coagulos sanguineos por el cuerpo). Los
sintomas que puede incluir son alteracion del comportamiento, dolor de cabeza, coma, alteraciones
visuales, convulsiones (ataques), fallo renal, fiebre, cansancio extremo, debilidad o hemorragia en el
estomago, intestinos o piel (incluyendo pequefios manchas rojas o zonas grandes con hematoma)

e Disminucion grave en el nimero de ciertas células sanguineas lo que aumenta el riesgo de hemorragia
o hematomas, aumenta el riesgo de aparicion de infecciones, piel palida y cansancio extremo.

e Reacciones alérgicas generalizadas (por ejemplo, sensacion de calor generalizada con malestar general
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repentino hasta el desvanecimiento), dificultad para respirar, hinchazén o inflamaciéon de la boca,
alergia de la piel, formacion de ampollas.

Confusion o alucinaciones.

Alteraciones del gusto.

Inflamacion de la mucosa de la boca (estomatitis)

Inflamacion de los vasos sanguineos, disminucion de la tension arterial.

Coloracion amarillenta de la piel y del blanco de los ojos (ictericia).

Hemorragia en los pulmones, garganta, estbmago o intestinos, abdomen o articulaciones

Hemorragia en las heridas del post-operatorio u otras hemorragias graves.

Dolor abdominal grave con o sin dolor en la espalda, dolor en las articulaciones y dolor musc&@
Diarrea

Fiebre @
Cambios en los niveles de ciertas sustancias de la sangre. Esto se puede detectar nalisis de

sangre. Q

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmagéutico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También pu unicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el anexo V. Medi a comunicacion de efectos
adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre (a sgguridad de este medicamento.
5. Conservacion de Clopidogrel Teva Pharma B.V. /v

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

No use este medicamento después de la fecha de cadd#igr que aparece en el envase, frasco o blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo«ia\del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 25°C. @@; en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Frasco de HDPE con 30 comprimidos:

Desechar cualquier comprimido sobran ias después de abierto.

Frasco de HDPE con 100 comm@s:

Desechar cualquier comprim% ante 100 dias después de abierto.

deshacerse de los en medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio

ambiente. ®
0\0

6. Coné&ci(m del envase e informacion adicional

Los medicamentos I@ n tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
S

cion de Clopidogrel Teva Pharma B.V.:

o 1 principio activo es clopidogrel. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de
clopidogrel (como hidrobromuro).

- Los demas componentes del nticleo son (ver seccion 2 “Clopidogrel Teva Pharma B.V.
contiene lactosa y Clopidogrel Teva Pharma B.V. contiene aceite de ricino hidrogenado™):

. lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa (E463), crospovidona (tipo A),
aceite de ricino hidrogenado y laurilsulfato sédico y en el recubrimiento son lactosa monohidrato,
hipromelosa (E464), dioxido de titanio (E171), macrogol 4000, 6xido de hierro rojo (E172), 6xido
de hierro amarillo (E172), laca de aluminio Indigo carmin (E132).
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Aspecto del producto y contenido del envase:

e Los comprimidos recubiertos con pelicula son de color rosa claro a rosa, recubiertos con pelicula, con
forma de capsula. Una cara del comprimido esta marcada con “C75”. La otra cara del comprimido es
lisa.

e Clopidogrel Teva Pharma B.V. se presenta en blisters de aluminio-aluminio, pelables, perforados que
contienen 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 o 100x1 comprimido; blisters de aluminio-aluminio,
perforados que contienen 14x1, 28x1, 30x1, 50x1, 84x1, 90x1 o 100x1comprimido o frascos de
HDPE con cierres de polipropileno o cierres de seguridad de polipropileno y silica gel desecante que
contiene 30 6 100 comprimido. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaiios de
envases.

En el envase de carton se encuentran las instrucciones de como sacar el comprimido del bhste Q

Titular de la autorizacion de comercializaciéon y responsable de la fabricacion 0

Titular de la autorizacion de comercializacion: @Q
Teva Pharma B.V., Q

Computerweg 10,
3542 DR Utrecht, \
Holanda

Responsable de la fabricacion: <v

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Compan O
Pallagi ut 13, &
4042 Debrecen 0

Hungria @'

TEVA Pharmaceutical Works Private Lin@mpany
H-2100 G6dolls,
Tancsics Mihaly ut 82 0

Hungria O
TEVA UK Ltd Q\'
%,

Brampton Road,
Hampden Park,

Eastbourne,
East Sussex, ®
BN22 9AG, *

Reino Unub\
@ ie B.V.
203 NGA Haarlem

Holanda

TEVA Santé SA,
Rue Bellocier,
89107 Sens,
Francia

Para cualquier informacion sobre este medicamento, contacte con el representante local del Titular de la
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Autorizacion de Comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./A.G.
Tel/Tél: +32 3 820 73 73

bbarapus
Tesa dapmacrotuxsic bearapus EOO/L
Ten: +359 2 489 95 82

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251 007 111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44 98 55 11

Deutschland
ratiopharm GmbH
Tel: +49 731 402 02

Eesti

Teva Eesti esindus UAB Sicor Biotech
Eesti filiaal

Tel: +372 661 0801

EXhado
Teva EAMGG ALE.
TnA: +30 210 72 79 099

Espaiia

Teva Pharma, S.L.U \'O
Tél: +(34) 91 387 32 SOQQ

France @
Teva Santé
Tél: +(33)} 5@00
Hrvatsk
Pliya a d.o.o.

E? 13720 000
Ireland

Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +353 (0)51 321 740

Island

Finnland

ratiopharm Oy

Simi: +385 20 180 5900

Lietuva
UAB “Sicor Biotech”
Tel: +370 5 266 02 03

Luxembourg/Luxemburg
ratiopharm GmbH
Allemagne/Deutschland
Tél/Tel: +49 731 402 02

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt
Tel.: +36 1 288 64 00

S
o

Malta

L-Irlanda

Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +353 51 321740 | Q

O
Nederland \
Teva Nederland B.V.@S)

Tel: +31 (0) 800
Qv

Norge

Teva No @S
TIf: +47 5590

O

?{erreich
tiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
0 Tel: +43 1 97007-0

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Tel.: +(48) 22 345 93 00

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos Lda
Tel: (351) 21 476 75 50

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 1 58 90 390

Slovenska republika
Teva Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +(421) 2 5726 7911
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Italia Suomi/Finland

Teva Italia S.r.L. ratiopharm Oy

Tel: +(39) 028917981 Puh/Tel: +358 20 180 5900
Kvnpog Sverige

Teva EALGc ALE. Teva Sweden AB

EAAGOa Tel: +(46) 42 12 11 00

TnA: +30 210 72 79 099

Latvija United Kingdom @,
UAB Sicor Biotech filiale Latvija Teva UK Limited b

Tel: +371 67 323 666 Tel: +44 (0) 1977 628500
Este prospecto ha sido aprobado en 0
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de@cia Europea de
Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
‘ Q
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