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ANTIAGREGANTE

PLAQUETARIO
VENTA BAJO RECETA COMPRIMIDOS RECUBIERTOS VIA ORAL
Pravidel agregacion plaquetaria y el tiempo de sangrado. Los niveles
Clopidogrel 75 mg. sérico del principal metabolito fueron mas bajos en sujetos
Excipiente: c.s con insuficiencia renal grave (con depuracion de creatinina

ACCION TERAPEUTICA
Antitrombético - Antiplaquetario

Mecanismo de Accién:

El Clopidogrel inhibe selectivamente la unién del difosfato de
adenosina (ADP) al receptor plaquetario y la subsecuente
activacion del complejo GPIIb - lla, mediada por el ADP, con lo
cual se inhibe la agregacién plaquetaria. Para producir la
inhibicion de la agregacion plaquetaria es necesaria la
biotransformacién del Clopidogrel, sin embargo, no se ha
encontrado el metabolito responsable de la actividad del
farmaco, también inhibe la agregacion inducida por otros
agonistas al bloquear la amplificacién de la activacion
plaquetaria por liberacion del ADP, el Clopidogrel no inhibe la
actividad de la fosfodiesterasa.

El Clopidogrel modifica irreversiblemente el receptor
plaquetario al ADP, en consecuencia, las plaquetas
expuestas al farmaco son afectadas durante todo su periodo
de vida. La funcion plaquetaria normal se recupera cuando
ocurre el recambio de las plaquetas (aproximadamente a los
7dias).

La inhibicién de la agregacion plaquetaria es dosis
dependiente y estadisticamente significativa a las 2 horas
después de la administracion oral, el Clopidogrel a la dosis de
75 mg/dia produjo inhibicion sustancial de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP desde el primer dia; la
inhibicion fue incrementandose progresivamente y alcanzd
nivel de estabilidad entre los dias 3y 7. En el nivel estable, el
porcentaje promedio de inhibicién con la dosis de 75 mg/dia,
estabaentreel40y el 60%.

La agregacion plaquetaria y el tiempo de sangrado
retornaron gradualmente a los valores basales, en general,
dentro de los 7 dias posteriores a la suspension del
tratamiento.

Después de la administracion oral de 75 mg/dia, el
Clopidogrel se absorbe rapidamente a través del tracto
gastrointestinal, sin embargo, la concentracién plasmatica
del producto es muy baja y se encuentra por debajo del limite
de cuantificacion (0,00025 mg/L) transcurridas 2 horas de su
administracion. Laabsorcion es de al menos 50% basada en
la excrecion urinaria de los metabolitos del Clopidogrel, sufre
un importante metabolismo hepéatico y su principal
metabolito, que es inactivo, es un derivado carboxilico, el
cual representa cerca del 85 % del compuesto circulante en
plasma. La concentracion sérica maxima de este metabolito
(aproximadamente 3 mg/L después de dosis orales repetidas
de 75mg) se alcanza 1 hora después de la administracion del
medicamento. La cinética del principal metabolito fue lineal
(las concentraciones plasmaticas se incrementaron en
proporcion con la dosis) en el rango de dosis comprendido
entre 50 y 150 mg de Clopidogrel.

Las concentraciones plasmaticas de los principales
metabolitos fueron significativamente mas elevadas en
ancianos (75 afos) comparativamente con voluntarios
jovenes sanos, sin embargo, esos niveles plasmaticos mas
elevados no fueron asociados con diferencia en la

de 5 a 15 mL/min) comparados con pacientes con
insuficiencia renal moderada (con depuracioén de creatinina
de 30 a 60 mL/min) y en sujetos sanos, después de dosis
repetidad de 75 mg/dia. No obstante, la inhibicién de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP fue menos (25%)
que la observada en sujetos sanos, la prolongacion del
sangrado fue similar a aquella observada en sujetos sanos
que recibieron 75 mg/dia de Clopidogrel.

Indicaciones terapéuticas: estd indicado para la
prevencion de los eventos aterotromboéticos (infartos de
miocardio, accidente cerebrovascular, y muerte vascular) en:
paciente con ateroesclerosis documentado por ACV
isquémico reciente (entre 7 dias y 6 meses de ocurrido),
infarto de miocardio reciente (a partir de unos pocos dias de
ocurrido y hasta los 35 dias) o enfermedad arterial periférica
establecida. Pacientes que sufren de sindrome coronario
agudo (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q),
incluyendo pacientes que deban ser controlados
médicamente y aquellos que deban ser controlados con
intervencion coronaria percutanea (con o sin stent).

Posologia y Modo de uso:

Pacientes con infarto de miocardio reciente, accidente
cerebrovascular reciente o arteriopatia periférica establecida la
dosis recomendada es de 1 comprimido de 75 mg por dia. En los
pacientes que sufren sindrome coronario agudo sin elevacion
del segmento ST (angina inestable o infartos de miocardio sin
onda Q) el tratamiento debe ser iniciado con una Unica dosis de
carga de 300 mg (4 comprimidos) y luego continuar con 75 mg
(1 comprimido) una vez por dia.

El tratamiento con aspirina (75 a 100 mg) debe iniciarse y
continuarse en combinacién con Clopidogrel.

Contraindicaciones

Estan contrainidicado para pacientes que hayan demostrado
hipersensibilidad al clopidrogel o a cualquiera de los componen-
tes del producto, tambien esta contraindicado en aquellos
pacientes con insuficiencia hepatica grave y con sangrado
patolégico activo, como por ejemplo en la Ulcera péptica y en la
hemorragia intacraneal.

Precauciones y Advertencias:

Al igual que otros antiplaquetarios, el clopidrogel debe ser
utilizado con precaucion en pacientes con riesgos de sangrado
con origen traumatico, quirlirgico u otras condiciones patolégicas.
Si el paciente requiera cirugia programada y no deseara efecto
antiplaquetario, el clopidrogel debera ser discontinuado 7 dias
antes de la cirugia. Se debe advertir al paciente que mientras se
encuentre en tratamiento con clopidrogel, cualquier sangrado
puede tener mayor duracion mas de la habitual. El paciente
debera informar al médico o a su odontdlogo que estd en
tratamiento con clopidrogel antes de cualquier intervencién
quirdrgica. Debera manejarse con precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica severa o en quienes puedan presentar
didlisis hemorragica, purpura trombética trombocitopenica,
hemofilia adquirida. El clopidrogel prolonga el tiempo de
sangrado y debera ser usado con precaucion en pacientes con
lesiones que tengan propension al sangrado (particularmente
gastrointestinal o intraocular). Este medicamento puede producir
reacciones alérgicas, contiene colorante amarillo trartrazina y rojo
Ponceau. Evitar durante el embarazo y la lactancia.



Reacciones Adversas y Efectos Colaterales:

La seguridad de Clopidogrel ha sido evaluada en mas de
11.300 pacientes, incluyendo a 7.000 pacientes tratados
durante 1 afio 0 mas siendo tan bien tolerado como el Acido
Acetil Salicilico a dosis de 325 mg/dia durante el desarrollo
de un amplio estudio clinico (CAPRIE)*. La torelabilidad
global de Clopidogrel fue encontrada similar a la del Acido
Acetil Salicilico independientemente de edad o raza. Los
efectos adversos observados durante este estudio fueron:
Hemorragicos: Se observo en el 2% de los pacientes,
hemorragia gastrointestinal y en el 0,45% hemorragia
intracraneal.

Hematolégicos: Neutropenia en el 0,4% y trombocitopenia
enel0,2% de los pacientes.

Reacciones gastrointestinales: Los mas comunes, dolor
abdominal, dispepsia, gastritis y constipacién. La incidencia
de Ulceras gastricas y/o duodenales es del 0,7%. La diarrea
fue observada enun4,5% de los pacientes.

Exantema: Este efecto se presenta ocasionalmente, sin
embargo, es de naturaleza pasajera.

S.N.C.: Cefalea, vértigo, parestesia y mareo.

Alteraciones hepaticas y biliares: Se observé incremento
en los niveles séricos de enzimas hepaticas e
hiperbilirrubinemia en un 3,5% de los pacientes.

Interacciones con Alimentos y Medicamentos:

Acido Acetil Salicilico: No modifica el efecto del Clopidogrel
sobre la agregacion plaquetaria inducida por ADP, pero el
Clopidogrel si potencia el efecto del Acido Acetil Salicilico
sobre la agregacion plaquetaria inducida por colageno. La
administracion concomitante de 500 mg. de Acido Acetil
Salicilico, 2 veces al dia, no incrementa significativamente la
prolongacién del tiempo de sangrado inducido por la
ingestion de Clopidogrel. No se ha establecido la seguridad
en cuanto a la administracion cronica concomitante de
Clopidogrel y Acido Acetil Salicilico.

Heparina: En un estudio realizado en sujetos sanos el
Clopidogrel no modificé el efecto de la Heparina sobre la
coagulacion. La administracion conjunta de Heparina no
tuvo efecto sobre la inhibiciéon de la agregacion plaquetaria
producido por el Clopidogrel. Sin embargo, la seguridad de
esta combinacién no ha sido establecida y en caso de
llevarse a cabo debera vigilarse estrechamente al paciente.
Warfarina: La seguridad de coadministracion de Clopidogrel
con Warfarina no se ha establecido, en consecuencia, la
administracion de estos dos agentes debera realizarse con
precaucion.

Activa de plasminoégeno tisular recombinante (rt-PA): Se ha
estudiado la seguridad de la administraciéon conjunta de
Clopidogrel, activador de plasminégeno y Heparina en
pacientes con infarto de miocardio reciente. Laincidencia de
sangrado clinicamente significativo fue similar ala observada
cuando se administré Heparina y activador de plasminégeno
simultaneamente con Acido Acetil Salicilico.
Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): Se realiz6 un
estudio clinico en voluntarios sanos administrados
conjuntamente Clopidogrel y Naproxeno, observandose
incremento en la pérdida de sangre gastrointestinal oculta.
Por consiguiente, el riesgo de sangrado gastrointestinal se
encuentra potencialmente incrementado, por lo que esta
combinacion farmacolégica deberd ser administrada con
precaucion.

No se presentaron interacciones farmacodinamicas
significativas al coadministrar Clopidogrel con Atenolol y
Nifedipina. La actividad farmacodinamica de Clopidogrel no
se vi6 significativamente influenciada por la administracion
conjunta de Fenobarbital, Cimetidina o estrégenos.
Informacion procedente de estudios realizados en
microsomas de hepatocitos humanos indican que el
Clopidogrel podria inhibir la actividad de una de las enzimas
(CYP2C9) del citocromo P450. Esto podria llevar a niveles

plasmaticos elevados de farmacos como Fenitoina,
Tolbutamida, Torasemida, Tamoxifeno, Fluvastatina y AINEs
que son metabolizados porla CYP2C9.

Datos obtenidos del CAPRIE* indican que la Fenitoina y la
Tolbutamina pueden ser coadmintradas con Clopidogrel con
seguridad.

Asi mismo, los pacientes del estudio CAPRIE* recibieron una
variedad de medicamentos concomitantes que incluyd:
diuréticos, agentes bloqueadores, inhibidores de la ECA,
calcio antagonista, agentes hipolipemiantes,
vasodilatadores coronarios, agentes antidiabéticos,
anticonvulsivantes y terapia hormonal de reemplazo, sin
encontrarse evidencia de interacciones clinicamente
significativas.

Sobredosificacion:

Ha sido reportado un caso de sobredosificacion deliberada
de Clopidogrel en una mujer de 34 afios de edad que ingirié
1.050 mg. un equivalente a 14 comprimidos de 75 mg. No
hubo efectos adversos, no se aplico terapia especial alguna y
la paciente se recuperd sin secuelas. En voluntarios sanos
se han administrado hasta 600 mg. de Clopidogrel sin
aparicion de reacciones adversas, en dichos sujetos el
tiempo de sangrado estaba prolongado por un factorde 1,7 el
cual es idéntico al observado con la dosis terapéutica de 75
mg/dia. No se ha encontrado antidoto especifico, si se
requiere correccion del tiempo de sangrado, la tranfusion de
plaquetas puede revertir el efecto de Clopidogrel.

En caso de sobredosis o ingestién accidental, acudir al
hospital mas cercano o al Centro Nacional de Toxicologia,
Avda. Gral. Santos ¢/ Teodoro S. Mongelés, Tel.: 220418

Restricciones de Uso:

La seguridad y eficacia del Clopidogrel en pacientes menores
de 18 afios no han sido establecidas, por lo tanto, no es
recomendable su uso en estos pacientes.

Presentacion:

- Caja conteniendo 30 comprimidos recubiertos

- Bandeja conteniendo 100 blister x 10 comprimidos
recubiertos — Uso hospitalario.

Conservacion:

En su envase original, a temperatura ambiente (15° C -
30°C).

Mantener fuera del alcance de los nifios.
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