Pllavix

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Plavix 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Plavix 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Plavix 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel
(como hidrogenosulfato). Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto contiene 3 mg de lactosa y 3,3 mg de aceite de ricino hidrogenado. Plavix 300
mg comprimidos recubiertos con pelicula Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de clopidogrel (como hidrogenosulfato). Excipientes con efecto
conocido: Cada comprimido recubierto contiene 12 mg de lactosa y 13,2 mg de aceite de ricino hidrogenado. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion
6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Plavix 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula De color rosa, redondo, biconvexo, con
el nimero «75» grabado en una de las caras y el nimero «1171» en la otra cara. Plavix 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula De color rosa, oblongo, el nimero
«300» aparece grabado en una cara y el niimero «1332» en la otra cara. 4. DATOS CLINICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Prevencion secundaria de acontecimien-
tos aterotromboticos Clopidogrel esta indicado en: * Pacientes adultos que han sufrido recientemente un infarto agudo de miocardio (desde pocos dias antes hasta un
maximo de 35 dias), un infarto cerebral (desde 7 dias antes hasta un maximo de 6 meses después) o que padecen enfermedad arterial periférica establecida.  Pacientes
adultos que presentan un sindrome coronario agudo: - Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto agudo de miocardio sin
onda Q), incluyendo pacientes a los que se le ha colocado un stent después de una intervencion coronaria percutanea, en combinacion con acido acetilsalicilico (AAS).
- Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, que son candidatos a terapia trombolitica, en combinacién con AAS. En pacientes con mode-
rado a alto riesgo de Ataque Isquémico Transitorio (AIT) o Accidente Cerebrovascular Isquémico (ACV isquémico) menor. Clopidogrel en combinacion con AAS esta
indicado en: - Pacientes adultos con un riesgo moderado a alto de AIT (puntuacion ABCD2'>4) o ACV isquémico menor (NIHSS? <3) dentro de las 24 horas posteriores
al AIT o ACV isquémico. Prevencion de acontecimientos aterotrombdticos y tromboembdlicos en fibrilacion auricular. En pacientes adultos con fibrilacion auricular que
tienen al menos un factor de riesgo para acontecimientos vasculares, que no son elegibles para el tratamiento con antagonistas de la Vitamina K (AVK) y que tienen un
indice de hemorragia bajo, clopidogrel en combinacion con AAS esta indicado para la prevencion de acontecimientos aterotromboéticos y tromboembolicos, incluyendo
accidente cerebrovascular. Para mayor informacion ver seccion 5.1. 4.2 Posologia y forma de administracion. Posologia * Adultos y pacientes de edad avanzada Plavix
75 mg comprimidos recubiertos con pelicula Clopidogrel se debe administrar como dosis unica diaria de 75 mg. Plavix 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Este comprimido de 300 mg de clopidogrel estd indicado como dosis de carga. En pacientes con sindrome coronario agudo: - Sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q): el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar con una dosis tnica de carga de 300 mg o 600 mg.
Se puede considerar una dosis de carga de 600 mg en pacientes <75 aflos cuando esté prevista una intervencion coronaria percutanea (ver seccion 4.4). Se debe continuar
el tratamiento con clopidogrel con una dosis de 75 mg una vez al dia (en combinacioén con acido acetilsalicilico (AAS), entre 75 y 325 mg diarios). 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 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 tinica 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 tratados médicamente mayores de 75 afios el tratamiento con clopidogrel se debe iniciar sin
administrar dosis de carga. El tratamiento combinado se debe iniciar lo antes posible tras la aparicion de los primeros sintomas y debe continuarse durante al menos cuatro
semanas. En este contexto, no se ha estudiado el beneficio de la administracién de clopidogrel en combinacion con AAS durante mas de cuatro semanas (ver seccion 5.1)
Los pacientes adultos con moderado a alto riesgo de AIT o ACV isquémico menor: Los pacientes adultos con moderado a alto riesgo de AIT (puntuacion ABCD2 >4) o
ACV isquémico menor (NIHSS <3) deben recibir una dosis de carga de clopidogrel 300 mg, seguido de una dosis diaria de clopidogrel 75 mg y AAS (75 mg - 100 mg
una vez al dia). El tratamiento con clopidogrel y AAS debe iniciarse dentro de las 24 horas después del evento y continuarse durante 21 dias seguido de una terapia anti-
plaquetaria Gnica. En pacientes con fibrilacion auricular, clopidogrel se debe administrar como una dosis unica diaria de 75 mg. En combinacion con el clopidogrel hay
que iniciar y mantener tratamiento con AAS (75-100 mg diarios) (ver seccion 5.1). Si se olvida una dosis: - Dentro de las 12 horas siguientes al momento programado
habitualmente para la toma: los pacientes deberian tomar la dosis inmediatamente y tomar la dosis siguiente en el momento que esté normalmente programado. - Después
de 12 horas: los pacientes deberian tomar la siguiente dosis en el momento programado y no deberian doblar la dosis. * Poblacion pediatrica. Clopidogrel no debe utili-
zarse en nifios por motivos de eficacia (ver seccion 5.1). « Insuficiencia renal. La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal es limitada (ver seccion 4.4).
« Insuficiencia hepatica. La experiencia terapéutica en pacientes con enfermedad hepatica moderada que pueden presentar diatesis hemorragica es limitada (ver seccién
4.4) Forma de administracion Por via oral. Puede administrarse con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. * Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 2 o en la seccion 6.1. « Insuficiencia hepatica grave. « Hemorragia patologica activa, como por ejemplo tlcera 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 farmacos anti-inflamatorios no esteroideos (AINE),
incluidos los inhibidores de la COX-2 o los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) o inductores potentes de CYP2C19 u otros medicamentos aso-
ciados con el riesgo de hemorragia como pentoxifilina (ver seccion 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 intervencion quirirgica programada y temporalmente no se desea un efecto antiagregante, la administracion de clopidogrel se debe suspender 7 dias antes
de la intervencion. Antes de someterse a cualquier intervencion quirtirgica y antes de iniciar cualquier otro tratamiento, los pacientes deben informar a su médico y a su
odontdlogo 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 prolonga-
das cuando estén en tratamiento con clopidogrel (solo o en combinacion con AAS), y que deben informar a su médico de cualquier hemorragia no habitual (tanto en
localizacion como en duracion). No se recomienda el uso de clopidogrel en dosis de carga de 600 mg en pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del seg-
mento ST y en pacientes >75 afios de edad debido al aumento del riesgo de hemorragia en esta poblacion. Purpura Trombotica Trombocitopénica (PTT) Muy raramente
se han notificado casos de purpura trombdtica trombocitopénica (PTT) tras la administracion de clopidogrel, en ocasiones tras una exposicion corta. La PTT se caracteriza
por trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada con alteraciones neurolégicas, disfuncion renal y fiebre. Se trata de una enfermedad potencialmente
mortal que requiere tratamiento inmediato incluida la necesidad de plasmaféresis. Hemofilia adquirida. Se han notificado casos de hemofilia adquirida después de la
administracion de clopidogrel. Debe tenerse en consideracion la hemofilia adquirida, en los casos aislados y confirmados de Tiempo de Tromboplastina Parcial activado
(aPTT) con o sin hemorragia. Los pacientes con diagnostico confirmado de hemofilia adquirida deben ser controlados y tratados por especialistas y el tratamiento con
clopidogrel debe interrumpirse. Infarto cerebral isquémico reciente. * Inicio de la terapia. - En pacientes con ACV isquémico agudo menor o con AIT de riesgo moderado
a alto, la terapia antiplaquetaria dual (clopidogrel y AAS) debe iniciarse no mas tarde de 24 horas después de la aparicion del evento. - No hay datos en cuanto al benefi-
cio-riesgo de la terapia antiplaquetaria dual a corto plazo en pacientes con ACV isquémico agudo menor o con AIT de riesgo moderado a alto, con antecedentes de
hemorragia intracraneal (no traumatica). - En pacientes con ACV isquémico no menor, la monoterapia con clopidogrel debe iniciarse solo después de los primeros 7 dias
del evento. * Pacientes con ACV isquémico no menores (NIHSS >4) Debido a la falta de datos, no se recomienda el uso de terapia antiplaquetaria dual (ver seccion 4.1).
* ACV isquémico menor reciente o AIT de riesgo moderado a alto en pacientes para los que esta indicada o planificada una intervencion. No hay datos que apoyen el uso
de la terapia antiplaquetaria dual en pacientes para los que esta indicado el tratamiento con endarterectomia carotidea o trombectomia intravascular, o en pacientes plani-
ficados para trombolisis o terapia anticoagulante. No se recomienda la terapia antiplaquetaria dual en estas situaciones. Citocromo P450 2C19 (CYP2C19) Farmacogené-
tica: 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 funcion plaquetaria. Existen pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 del paciente. Debido a que clopidogrel es par-
cialmente 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
reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion es incierta. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomi-
tante de inhibidores fuertes o moderados del CYP2C19 (ver seccion 4.5 para la lista de inhibidores del CYP2C19, ver también seccion 5.2). Seria esperable que el uso de
medicamentos que inducen la actividad de CYP2C19 den lugar a un aumento de los niveles del metabolito activo de clopidogrel y podrian potenciar el riesgo de hemo-
rragia. Como precaucion, se debe desaconsejar el uso concomitante de inductores potentes de CYP2C19 (ver seccion 4.5). Sustratos del CYP2C8. Se requiere precaucion
en pacientes tratados de forma concomitante con clopidogrel y medicamentos sustratos del CYP2C8 (ver seccion 4.5). Reacciones cruzadas entre tienopiridinas: Se debe
evaluar si los pacientes tienen antecedentes de hipersensibilidad a tienopiridinas (como clopidogrel, ticlopidina, prasugrel) debido a que se ha notificado reactividad
cruzada entre tienopiridinas (ver seccion 4.8). Las tienopiridinas pueden causar reacciones alérgicas de moderadas a graves, como rash, angioedema y reacciones cruza-
das hematologicas como trombocitopenia y neutropenia. Los pacientes que hayan tenido anteriormente una reaccion alérgica y/o hematologica 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 uti-
lizarse con precaucion en estos pacientes (ver seccion 4.2). Insuficiencia hepdtica. La experiencia también es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
que pueden sufrir diatesis hemorragicas. Por tanto, clopidogrel se debe administrar con precaucion a estos pacientes (ver seccion 4.2). Excipientes. Plavix contiene lac-
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tosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medica-
mento. Este medicamento contiene aceite de ricino hidrogenado que puede producir molestias de estomago y diarrea. 4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras
formas de interaccion. Medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia: Existe un riesgo incrementado de hemorragia debido al potencial efecto aditivo. La
administracion concomitante de medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia se debe realizar con precaucion (ver seccion 4.4). Anticoagulantes orales: no se
recomienda la administracion concomitante de clopidogrel y anticoagulantes orales debido a que puede aumentar la intensidad de las hemorragias (ver seccion 4.4).
Aunque la administracion de clopidogrel 75 mg/dia no modifico la farmacocinética de la S-warfarina o la Relacion Normalizada Internacional (INR) en pacientes que
estaban recibiendo un tratamiento a largo plazo con warfarina, la coadministracion de clopidogrel con warfarina aumenta el riesgo de hemorragia debido a efectos inde-
pendientes sobre la hemostasia. Inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa: clopidogrel se debe administrar con precaucion en pacientes a los que se les administra clopido-
grel junto con inhibidores de la glucoproteina IIb/Illa (ver seccién 4.4). Acido acetilsalicilico (AAS): AAS no modificé la inhibicion, mediada por clopidogrel, de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, pero clopidogrel potenci6 el efecto del AAS en la agregacion plaquetaria inducida por colageno. Sin embargo, la administra-
cion concomitante de 500 mg de AAS dos veces al dia durante un dia no incrementd significativamente la prolongacion del tiempo de sangria inducido por la administra-
cion 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 afo (ver seccion. 5.1). Heparina: en un ensayo clinico realizado en individuos sanos, la administracion
de clopidogrel no requirio la modificacion de la dosis de heparina ni altero el efecto de ésta sobre la coagulacion. La administracion conjunta de heparina no tuvo ningin
efecto sobre la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por clopidogrel. Es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre clopidogrel y hepa-
rina, 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 administracion concomitante de clopidogrel y agentes tromboliticos fibrino o no fibrino especificos y heparinas se estudio en
pacientes que habian sufrido un infarto agudo de miocardio. La incidencia de hemorragias clinicamente relevantes fue similar a la observada cuando se administraron
concomitantemente agentes tromboliticos y heparina junto con AAS (ver seccion 4.8). AINE: 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 AINE, en la actualidad no esta claro, si se produce un aumento del riesgo de hemorragia gastrointestinal con todos los AINE. Por consiguiente, la administracion de
clopidogrel y AINE, incluidos los inhibidores de la COX-2, debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4). ISRS: como los ISRS afectan a la activacion plaquetaria e
incrementan el riesgo de hemorragia, la administracion concomitante de ISRS con clopidogrel debe realizarse con precaucion. Otros tratamientos concomitantes. Induc-
tores de CYP2C19. Debido a que clopidogrel es parcialmente metabolizado a su metabolito activo por el CYP2C19, seria esperable que el uso de medicamentos que
inducen la actividad de esta enzima produzca un aumento de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La rifampicina es un inductor potente de CYP2C19, por lo
que produce un aumento en el nivel de metabolito activo de clopidogrel y una inhibicion de plaquetas, aumentando especialmente el riesgo de sangrado. Como precau-
cion, se debe desaconsejar el uso concomitante de inductores potentes de CYP2C19 (ver seccion 4.4). Inhibidores de CYP2C19. Debido a que clopidogrel es parcial-
mente 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
reduccion de los niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion es incierta. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomi-
tante de inhibidores, fuertes o moderados, del CYP2C19 (ver las secciones 4.4 y 5.2). Entre los medicamentos que son inhibidores potentes o0 moderados del CYP2C19
se incluyen, por ejemplo, omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, carbamazepina y efavirenz. Inhibidores
de la Bomba de Protones (IBP): La administracion de omeprazol 80 mg una vez al dia, bien al mismo tiempo que clopidogrel, o bien con un intervalo de 12 horas entre
las administraciones de los dos medicamentos, disminuy6 la exposicion del metabolito activo un 45% (dosis de carga) y un 40% (dosis de mantenimiento). El descenso
se asoci6 con una reduccion de la inhibicion de la agregacion plaquetaria de un 39% (dosis de carga) y un 21% (dosis de mantenimiento). Es de esperar que esomeprazol
tenga una interaccion similar con clopidogrel. En estudios clinicos y observacionales, se han notificado datos inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de esta inte-
raccion farmacocinética (PK)/farmacodinamica (PD) en términos de acontecimientos cardiovasculares mayores. Como precaucion debe desaconsejarse el uso concomi-
tante 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 4cidos del estdbmago
como los bloqueantes H2 o los antiacidos, interfieran con la actividad antiagregante de clopidogrel. Terapia antirretroviral (TARV) potenciadora: los pacientes con VIH
tratados con terapias antirretrovirales (TARV) potenciadoras tienen un mayor riesgo de eventos vasculares. Se ha demostrado una reduccion significativa de la inhibicion
plaquetaria en pacientes infectados con VIH tratados con TARV potenciadas con ritonavir o con cobicistat. Aunque la relevancia clinica de estos hallazgos es incierta, ha
habido notificaciones espontaneas de pacientes infectados con VIH tratados con TARV potenciada con ritonavir, que han experimentado eventos re-oclusivos después de
una desobstruccion o han sufrido eventos tromboéticos bajo un programa de tratamiento con dosis de carga de clopidogrel. La inhibicion plaquetaria promedio puede
disminuir con el uso concomitante de clopidogrel y ritonavir. Por lo tanto, se debe desaconsejar el uso concomitante de clopidogrel con terapias potenciadas con TARV.
Otros medicamentos: Se han realizado diversos estudios 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 clopi-
dogrel y atenolol, nifedipino o ambos. Ademas, la actividad farmacodindmica de clopidogrel no se vio significativamente influenciada por la administracion concomi-
tante de fenobarbital, o estrogenos. Tras la administracion conjunta con clopidogrel no se observaron cambios en la farmacocinética de digoxina o teofilina. Los
antidcidos no modificaron la absorcion de clopidogrel. Los datos obtenidos del ensayo CAPRIE indican que fenitoina y tolbutamida, que son metabolizadas por el
CYP2C9, pueden administrarse junto con clopidogrel de forma segura. Medicamentos sustratos del CYP2CS: Clopidogrel ha mostrado un incremento a la exposicion de
repaglinida en voluntarios sanos. Estudios in vifro han mostrado un incremento en la exposicion de repaglinida debido a la inhibicion del CYP2C8 por el metabolito
glucuronido de clopidogrel. Debido al riesgo de incremento en las concentraciones plasmaticas, la administracién concomitante de clopidogrel y medicamentos metabo-
lizados principalmente por el metabolismo del CYP2C8 (p. ej. repaglinida, paclitaxel) se debe realizar con precaucion (ver seccion 4.4). Aparte de la informacion sobre
las interacciones medicamentosas especificas anteriormente descritas, no se han realizado estudios de interaccion entre clopidogrel y otros medicamentos frecuentemente
administrados a pacientes con enfermedades aterotromboticas. Sin embargo, los pacientes incluidos en ensayos clinicos con clopidogrel recibieron diversos medicamen-
tos de forma concomitante, incluidos diuréticos, betabloqueantes, IECAs, antagonistas del calcio, farmacos que reducen el colesterol, vasodilatadores coronarios, anti-
diabéticos (incluyendo insulina), antiepilépticos y antagonistas del GPIIb/Illa, sin que exista evidencia de interacciones adversas clinicamente relevantes. Al igual que
con otros inhibidores orales P2Y 12, la administracion concomitante de agonistas opioides tiene el potencial de retrasar y reducir la absorcion de clopidogrel, presumible-
mente debido a un lento vaciamiento gastrico. Se desconoce la relevancia clinica. Considere el uso de un agente antiplaquetario parenteral en pacientes con sindrome
coronario agudo que requieran la administracion concomitante de morfina u otros agonistas opioides. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo Puesto que no se
dispone de datos clinicos sobre exposicion a clopidogrel durante el embarazo, como medida preventiva es preferible no administrar clopidogrel durante el embarazo. Los
estudios en animales no muestran efectos daiiinos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo embriofetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccion 5.3). Lactan-
cia Se desconoce si clopidogrel se excreta en la leche materna humana. Los estudios en animales han mostrado que clopidogrel se excreta en la leche materna. Como
medida de precaucion, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Plavix. Fertilidad 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 maquinas es nula
o insignificante. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La seguridad de clopidogrel ha sido evaluada en mas de 44.000 pacientes que han partici-
pado en los ensayos clinicos; de ellos mas de 12.000 pacientes fueron tratados durante un afo 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, COMMIT y ACTIVE-A 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 notifico 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 de similar para clopidogrel y AAS. En el ensayo CURE, no se observd un mayor
numero de hemorragias graves con clopidogrel mas AAS en los 7 dias posteriores a una cirugia de bypass aorto-coronario, en pacientes que interrumpieron el tratamiento
mas de 5 dias antes de la cirugia . En los pacientes que siguieron con el tratamiento durante los 5 dias previos al bypass aorto-coronario, el porcentaje de esta reaccion
adversa fue del 9,6% para clopidogrel mas AAS, y del 6,3% para placebo mas AAS. En el ensayo CLARITY, se produjo un aumento general de hemorragias en el grupo
de clopidogrel mas AAS vs. grupo placebo mas AAS. La incidencia de hemorragias graves fue similar entre los grupos. Esta situacion también se cumpli6 en los distin-
tos subgrupos de pacientes definidos por sus caracteristicas basales, y el tipo de tratamiento fibrinolitico o con heparina. En el ensayo COMMIT, el indice general de
hemorragias graves no cerebrales o hemorragias cerebrales fue bajo y similar en ambos grupos. En el ensayo ACTIVE-A, el indice de hemorragias graves fue superior
en el grupo de clopidogrel mas AAS que el grupo de placebo mas AAS (6,7% frente a 4,3%). Las hemorragias graves tuvieron un origen mayoritariamente extracraneal
en ambos grupos (5,3% en el grupo de clopidogrel mas AAS; 3,5% en el grupo de placebo mas AAS), principalmente del tracto gastrointestinal (3,5% vs.1,8%).
Hubo un exceso de hemorragias intracraneales en el grupo de tratamiento de clopidogrel mas AAS comparado con el grupo de placebo mas AAS (1,4% frente a 0,8%,
respectivamente). No hubo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre grupos, en los indices de hemorragia fatal (1,1% en el grupo de clopidogrel mas AAS
y 0,7% en el grupo de placebo mas AAS) y de accidente cerebrovascular hemorragico (0,8% y 0,6% respectivamente). Tabla de reacciones adversas. En la siguiente
tabla se incluyen las reacciones adversas observadas durante los ensayos clinicos o procedentes de notificaciones espontaneas. Su frecuencia se define utilizando los
siguientes criterios: frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (= 1/10.000 a <1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.



Sistema de clasificacion

. Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras, frecuencia no conocida*
de érganos
Neutropenia, . - S .. . .
. . . Purpura tromboética trombocitopénica (TTP) (ver seccion 4.4), anemia aplasica,
Trastornos de la sangre Trombocitopenia, incluyendo . . . . . . ..
. R . . . . pancitopenia, agranulocitosis, trombocitopenia grave, hemofilia adquirida A,
y del sistema linfatico leucopenia, eosinofilia neutropenia X ; .
granulocitopenia, anemia
grave
. Sindrome Kounis (angina alérgica vasoespastica/infarto de miocardio alérgico) en
Trastornos cardiacos - . s . . «
el contexto de una reaccion de hipersensibilidad debida a clopidogrel
Enfermedad del suero, reacciones anafilactoides, hipersensibilidad por reactividad
. cruzada entre tienopiridinas (como ticlopidina, prasugrel) (ver seccion 4.4)*,
Trastornos del sistema . L . : . .
. . sindrome de insulina autoinmune, que puede conducir a hipoglucemia grave,
inmunologico . . N ,
especialmente en pacientes con subtipo HLA DRA4 (mas frecuente en la pobla-
cién Japonesa)*
Trastornos psiquiatricos Alucinaciones, confusion
Hemorragia intracraneal (se han
Trastornos del sistema notificado algunos casos en los ., .
. ; Alteracion del gusto, ageusia
nervioso que se produjo muerte), cefalea,
parestesias, mareo
Hemorragia ocular (conjuntival,
Trastornos oculares .
ocular, retiniana)
Trastornos del oido fp
. Vértigo
y del laberinto
Trastornos vasculares Hematoma Hemorragia grave, hemorragia de herida quirtrgica, vasculitis, hipotension
Trastornos respiratorios, Hemorragia del tracto respiratorio (hemoptisis, hemorragia pulmonar), broncoes-

L. .. Epistaxis L - , . .
toracicos y mediastinicos pasmo, neumonitis intersticial, neumonia eosinofilica

Hemorragia gastroin- | Ulcera gastrica y tlcera duodenal,

Trastornos . ? L . Hemorragia Hemorragia gastrointestinal y retroperitoneal que puede producir la muerte, pan-
. . testinal, diarrea, dolor | gastritis, vomitos, nauseas, X L. = . . - ..
gastrointestinales . . . s . retroperitoneal | creatitis, colitis (incluyendo colitis ulcerosa o linfocitica), estomatitis
abdominal, dispepsia | estrefiimiento, flatulencia
Trastornos Insuficiencia hepatica aguda, hepatitis, resultados anormales en las pruebas de la
hepatobiliares funcién hepatica

Dermatitis bullosa (necrélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens- Johnson,

eritema multiforme, pustulosis exantematosa generalizada aguda (AGEP)), an-

Trastornos de la piel Rash, prurito, hemorragia cutdnea

.. . Hematomas . gioedema, sindrome de hipersensibilidad inducida por farmacos, erupcion medi-

y del tejido subcutaneo (plrpura) . . . PP A
camentosa con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), erupcion eritematosa o
exfoliativa, urticaria, eczema, liquen plano.

Trastornos del

sistema reproductivo Ginecomastia

y la mama

Trastornos

musculoesqueléticos Hemorragia musculo-esquelética (hemartrosis), artritis, artralgia, mialgia

y del tejido conjuntivo

Trastornos renales . .. .. .

L Hematuria Glomerulonefritis, aumento de la creatinina sérica
y urinarios
Trastornos generales
. Sangrado en el lugar .
y alteraciones en el lugar Fiebre

. s, de inyeccion.
de administracion Y

Aumento del tiempo
Exploraciones de sangria, disminucion del
complementarias recuento de neutrofilos, disminu-
cion del recuento de plaquetas.

* Informacion relacionada con clopidogrel de frecuencia “no conocida”.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una su-
pervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9 Sobredeosis. La sobredosis por administracion de clopidogrel
puede provocar prolongacion del tiempo de sangria y, en consecuencia, complicaciones hemorragicas. En caso de hemorragia se debe considerar la administracion de
un tratamiento adecuado. No se ha encontrado ninglin antidoto contra la actividad farmacologica de clopidogrel. Si se requiere una correccion répida de la prolongacion
del tiempo de sangria, la transfusion de plaquetas puede revertir los efectos de clopidogrel. 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: ver Ficha técnica completa.
6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Niicleo: Manitol (E421), Macrogol 6000, Celulosa microcristalina, Aceite de ricino hidrogenado, Hidroxi-
propllcelu]osa poco sustituida. Cubierta del comprimido: Hipromelosa (E464), Lactosa monohldrato Triacetina (E1518), Dioxido de titanio (E171), Oxido de hierro
rojo (E172). Barniz: Cera carnauba. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 3 afos. 6.4 Precauciones especiales de conservacién. Conservar
por debajo de 30°C cuando se presenta en blisters PVC/PVDC/aluminio.Cuando se presenta en cualquier blister de aluminio, este medicamento no requiere condiciones
especiales de conservacion. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Plavix 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Blister de PVC/PVDC/Aluminio en estuches de
carton con 28 y 84 comprimidos recubiertos con pelicula. Blisters de PVC/PVDC/Aluminio, unidosis en estuches de carton con 50 x 1 comprimidos recubiertos con pe-
licula. Plavix 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Blisters de aluminio unidosis en envases de carton conteniendo 30 x 1comprimidos recubiertos con pelicula.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l, se realizard de
acuerdo con la normativa local. 7.TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie. F-75008 Paris. Francia
8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EU/1/98/069/001; EU/1/98/069/002; EU/1/98/069/003; EU/1/98/069/009. 9. FECHA DE
LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Fecha de la primera autorizacion: 15 de julio de 1998. Fecha de la ultima renova-
cion: 19 de junio de 2008. 10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2021. La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina
web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.ecu/ Representante local: sanofi-aventis, S.A. C/Josep Pla, n® 2 - 08019 Barcelona (Espafia)

11. PRESENTACION, PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION.

[EEBAE Plavix 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula. Envases: 28 comprimidos (CN: 654542.3) P.V.P: 16,17€; P.V.PIVA: 16,81€. 84 comprimidos (CN: 714433.5)
% P.V.P: 48,50€; P.V.P IVA: 50,44€. Con receta médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Visado de inspeccion. Puede acceder a informacion deta-
gw llada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el cédigo OR.

[=]; LE_!_ Plavix 75 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 50 comprimidos (CN: 664304.4) P.V.P: 28,87€; P.V.P IVA: 30,02€. Con receta médica. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud. Visado de inspeccion. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono

(O} movil (smartphone) el cédigo OR.

[&] Plavix 300 mg comprimidos recubiertos con pelicula. 30 comprimidos. Envase clinico (CN: 603013.4) P.V.P: 185.26€; P.V.P IVA: 192.67€. Con receta

%: médica. Uso hospitalario. Puede acceder a informacion detallada y actualizada sobre este medicamento escaneando con su teléfono movil (smartphone) el

codigo OR.

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBIR ESTE MEDICAMENTO.

La indicacion en pacientes con moderado a alto riesgo de Ataque Isquémico Transitorio (AIT) o Accidente Cerebrovascular Isquémico (ACV
isquémico) menor autorizada en Plavix no esta comercializada en Espaiia.




