® Tabletas
Recubiertas

[ ]
Agl atl rClopidogrel 75mg

COMPOSICION:
Cada tableta recubierta contiene:
Clopidogrel bisulfato equivalente a

Clopidogrel........coceieeinieicririeiees 75 mg
Excipientes, C.S.p.....cccouene. 1 tableta recubierta
DESCRIPCION:

Aglatir® contiene clopidogrel, un agfente antiplaquetario (del tipo tienopiridina) adminis-
trado por via oral, que inhibe la formacion de coagulos en la enfermedad arterial
coronaria, enfermedad vascular periférica, y enfermedad cerebrovascular.

INDICACIONES:

+ Prevencion de eventos isquémicos en pacientes con arteriosclerosis sintomatica.

+ Sindrome coronario agudo, con o sin elevacion del ST.

+ También se utiliza en combinacion con el acido acetilsalicilico, para la prevencion de la
trombosis después de la colocacidn del stent coronario o como un antiplaquetario
alternativo para los pacientes que no toleran el acido acetilsalicilico.

FARMACOCINETICA'Y FARMACODINAMIA:

El clopidogrel se absorbe rapidamente tras su administracion oral repetida de 75 mg/dia,
alcanzando la concentracion plasmatica maxima después de una hora. La absorcion es
por lo menos del 50%, en base a la eliminacién urinaria de los metabolitos de clopido-

rel.

%I clopidogrel sufre un metabolismo hepatico importante produciendo un metabolito
activo y varios inactivos. Su metabolito principal, que es inactivo, representa el 85% del
compuesto circulante en el plasma, aumentando su concentracion de manera proporcio-
nal a la dosis administrada. Dicho metabolito es eliminado por el rifion, de una manera
constante, cuando se administran dosis que oscilan entre 50-150 mg/dia.

El clopidogrel actua inhibiendo selectivamente la unién del adenosin difosfato (ADP) a
su receptor plaquetario y de manera subsecuente activa el complejo GPllb-llla mediado
por el ADP, asi Inhibe la agregacion plaquetaria. Para que esto suceda es necesaria la
piotransformacion del clopidogrel.

REACCIONES ADVERSAS:
,_og efectos adversos con clopidogrel en general son leves y transitorios, y sin relacion a
a dosis.
En general el clopidogrel es bien tolerado, en estudios clinicos controlados se
encontraron las siguientes reacciones secundarias y efectos adversos: en trastornos
hemorrégicos, la incidenciaéglobal de sangrado es la misma para el clopidogrel y acido
acetilsalicilico 9.3%. La incidencia de casos graves fue de 1.4% para clopidogrel y 1.6
ara acido acetilsalicilico. ) )
emorragia gastrointestinal: con el uso de clopidogrel el 2.0%, con el uso de &cido
acetilsalicilico 2.7%.
Hemorragia Intracraneal: clopidogrel a 0.4%, acido acetilsalicilico; 0.5%.
Hematologicos: el clopidogrel no se asocia con un incremento en la incidencia de
neutropenia y trombocitopenia comparado con acido acetilsalicilico.
Reacciones gastrointestinales: los eventos gastrointestinales se han presentado con
baja incidencia siendo los mas comunes dolor abdominal, dispepsia, gastritis y
constipacion. La incidencia de ulceras gastricas y/o duodenales es menos frecuente que
con &cido acetilsalicilico. La diarrea fue el efecto adverso mas comun.
Exantema: se reportan méas episodios en el grupo de clopidogrel (4.2%) comparados
con los pacientes tratados con acido acetilsalicilico (3.5%).
Trastornos del sistema nervioso central y periférico: la incidencia de cefalea,
mareos, vértigos y parestesia es significativamente menor en pacientes con clopidogrel
22.3%) versus acido acetilsalicilico (23.8%).
demas, se han descrito con clopidogrel reacciones de hipersensibilidad principalmente
cutaneas: rash maculopapular o eritematoso, urticaria, prurito, angioedema. Asimismo,
muy raramente se han reportado casos de broncoespasmo, reacciones anafilacticas,
fiebre, artralgia o artritis, confusion; alucinaciones, alteraciones en el gusto, pruebas
anormales de funcion renal o hepatitis.
Los trastornos hematoldgicos se han presentado muy raramente asi como tampoco se
han reportado casos serios de hemorragia en: piel, musculo-esqueléticos, conjuntival,
retinial, ocular, sangrado del tracto respiratorio, epistaxis, hematuria y de heridas
quirrgicas. Los casos de sangrado con desenlace fatal (hemorragias intracraneal,
gastrointestinal o retroperitoneal(); también son raros.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Al igual que otros agentes antiplaquetarios, el clopidogrel debe ser utilizado con
precaucion en pacientes con riesgo de sangrado de origen fraumatico, quirdrgico u otras
condiciones patologicas. Si el paciente requiriera cirugia programada y no se deseara
efecto antiplaquetario, el clopidogrel deberd ser descontinuado 7 dias antes de la
cirugia. Se debe advertir al paciente que, mientras se encuentre en tratamiento con
clopidogrel, cualquier sangrado puede tener mayor duracion de la habitual. El paciente
debera informar al médico o a su odontologo que esta en tratamiento con clopidogrel
antes de cualquier intervencion quirdrgica, o si presenta algin sangrado mas prolonga-
do de lo habitual. El clopidogrel debera manejarse con precaucion en pacientes con
enfermedad hepatica severa o quienes puedan presentar diatesis hemorragica.
Cuando se presenten sintomas o exista alguna sospecha de sangrado o efectos
hematoldgicos indeseables, deben realizarse oportunamente evaluaciones y conteos de
células sanguineas y/u otros estudios apropiados. El clopidogrel prolonga el tiempo de
sangrado por lo que debe administrarse con precaucion en pacientes propensos a
sangrados particularmente: gastrointestinales e intraoculares.

Raramente se ha reportado pUrpura trombética trombocitopénica con el uso de clopido-
grel (algunas ocasiones después de una corta exposicion), caracterizada por: tromboci-
topenia, anemia hemolitica microangiopatica y puede estar asociada con datos
neuroldgicos, disfuncion renal o fiebre. La purpura trombotica trombocitopénica es una
condicion que requiere rapido tratamiento.

La experiencia con clopidogrel en pacientes con disfuncion renal severa es limitada. Por
lo tanto debe emplearse con precaucion en estos pacientes.

La seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel con warfarina no se ha
establecido, puede incrementar la intensidad de los sangrados, por lo que esta
combinacion debe usarse con precaucion.



CONTRAINDICACIONES:
El uso de clopidogrel esta contraindicado en las siguientes condiciones: hipersensibili-
dad a la sustancia activa o a cualquier componente de la formula. Sangrado activo
patoldgico, como Ulcera péptica o hemorragia intracraneal. Insuficiencia hepatica
severa. Lactancia materna.

INTERACCIONES:
Anticoagulantes orales y acido acetilsalicilico (AAS): no se recomienda la adminis-
tracion concomitante de clopidogrel con anticoagulantes orales, debido a gue puede
aumentar la intensidad de las hemorragias. La coadministracion de clopidogrel con
warfarina aumenta el riesgo de hemorragia debido a efectos independientes sobre la
hemostasia, El 4cido acetilsalicilico no modifica la inhibicion mediada por clopidogrel de
la agregacion plaquetaria inducida por el adenosin difosfato (ADP), pero el clopidogrel
poltgencia el efecto del acido acetilsalicilico sobre la agregacion plaquetaria inducida por
colageno.
Inhibidores de la glucoproteina lib/llla: el clopidogrel se debe administrar con
recaucion en pacientes a los que se les administra clopidogrel junto con inhibidores de
a glucoproteina lIb/llla.
Heparina: es posible que se produzca una interaccion farmacodinamica entre clopido-
grel y heparina, ya que la seguridad de esta combinacion no ha sido establecida; por
tanto, el uso conjunto debe realizarse con precaucion.
Tromboliticos: la seguridad de la administracion concomitante de clopidogrel y agentes
tromboliticos fibrino 0 no fibrino especificos y heparinas se estudié en pacientes que
recientemente habian sufrido infarto de miocardio. La incidencia de hemorragias
clinicamente significativas fue similar a la observada cuando se administraron conjunta-
mente agentes tromboliticos y heparina Junto con AAS.
Antiinflamatorios no esteroides (AINEs): en voluntarios sanos, se administro
conjuntamente clopidogrel y naﬂroxeno y se observé un aumento en la pérdida de
sangre gastrointestinal oculta en heces. Sin embargo, debido a la falta de reportes sobre
interacciones con AINEs, no esta claro, actualmente, si se produce o no un incremento
de hemorragia gastrointestinal. Por consiguiente, la administracion de clopidogrel y
AINEs, incluidos los inhibidores de COX-2 debera realizarse con precaucion.
Otros tratamientos concomitantes: debido a que el 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 reduccion de los
niveles del metabolito activo de clopidogrel. La relevancia clinica de esta interaccion es
incierta. Como precaucion debe desaconsejarse el uso de inhibidores fuertes o modera-
dos del CYP2C19. Entre los medicamentos que inhiben el CYP2C19 se incluyen
omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida, voriconazol,
ﬂijcon?qu, |t|c|opidina, ciprofloxacino, cimetidina, carbamazepina, oxcarbazepina y
cloranfenicol.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Embarazo: debido a que no se dizpone de datos clinicos sobre exposicion a clopidogrel
durante el embarazo, como medida preventiva es preferible no administrar clopidogrel
durante el embarazo.

Lactancia: los estudios en animales han mostrado que el clopidogrel se excreta en la
leche materna. Como medida de precaucion, se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con clopidogrel.

SOBREDOSIFICACION Y TRATAMIENTO:

La sobredosis por administracion de clopidogrel puede provocar prolongacién del
tiempo de sangrado y, en consecuencia, complicaciones hemorragicas. En caso de
hemorragia se debe considerar la administracion de un tratamiento adecuado.

No se ha encontrado ningun antidoto contra la actividad farmacolégica del clopidogrel.
Si se requiere una correccion rapida de la prolongacion del tiempo de sangrado, la
transfusion de plaquetas puede revertir los efectos del clopidogrel.

DOSIFICACION Y ViA DE ADMINISTRACION:
Via de administracion: oral.

El clopidogrel se puede administrar con o sin alimentos P/ no hay evidencia de variacion
en su absorcion ni en la biodisponibilidad de su metabolito activo de manera significati-
va.

El clopidogrel como antiagregante plaquetario: una tableta de 75 mg al dia.

El clopidogrel en el sindrome coronario agudo: primer dia dosis de inicio, 300 mg
(cuatro tabletas de 75 mg) al dia, posteriormente 75 mg al dia en adicion a la terapia
estandar incluyendo &cido acetilsalicilico (de 75 mg a 325 mg al dia).

El clopidogrel en la intervencion coronaria percutanea con o sin colocacién de
stent: puede iniciar la administracion en cualquier momento antes del procedimiento,
recomendandose por lo menos 5 horas antes de la intervencion, con la siguiente dosis:
primer dia de tratamiento (dosis de inicio), previa a la intervencion, 300 mg al dia (cuatro
tabletas de 75 mg(;}, posteriormente continuar con 75 mg al dia en adicion a la terapia
estandar incluyendo acido acetilsalicilico 75 mg-325 mg al dia. En caso necesario puede
iniciar el tratamiento en las primeras horas posteriores a la intervencion coronaria
percutanea, siguiendo el mismo esquema.

PRESENTACIONES:
Caja conteniendo 3 blisteres de 10 tabletas recubiertas.
Caja conteniendo 10 blisteres de 10 tabletas recubiertas.

LEYENDA DE PROTECCION:

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Venta bajo receta médica.

Consérvese en un lugar fresco y seco entre 25— 30 °C.

Fabricante y Titular:
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