TROBOSTOP

unién es no saturable in vitro hasta una concentracién de 100 ug/ml. La farmacocinética
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CLOPIDOGREL 75 m == del principal metabolito circulante es lineal, dentro del rango de dosis de 50 a 150 mgde  Pacientes geriatricos (> 75 afos): al compararse las concentraciones plasmaticas del
g e clopidogrel (concentraciones en plasma incrementadas en proporcién a la dosis). Se principal metabolito circulante entre voluntarios sanos jovenes y ancianos, estos fueron
Comprimidos Recubiertos == metaboliza ampliamente por el higado, el principal metabolito circulante es el derivado  significativamente mas elevadas en estos ultimos pero sin significancia clinica en cuanto
Venta bajo receta Industria Argentina acido carboxilico y no tiene efecto sobre la agregacion plaquetaria. Representa alrededor  a la agregacion plaquetaria ni en el tiempo de sangria. Por lo que no se requiere un ajuste
) del 85 % de los compuestos circulantes en el plasma; relacionados con la droga. En el posoldgico en esta poblacién particular.
o FEORMULA: plasmay en la orina también se observa el glucurénido del derivado acido carboxilico. Pacientes con insuficiencia renal:
§ Cada comprimido recubierto contiene: Aproximadamente el 50% se excreta en la orina y aproximadamente el 46% en las heces No es necesario un ajuste de la dosificacién en pacientes con insuficiencia renal. Si se
©  Clopidogrel (COmMO DISUIAL0).........cvoviueiriiecieireeeee s 75,00mg  en los 5 dias posteriores a la administracion. La vida media de eliminacion del principal ~ compara la concentracion plasmatica del principal metabolito circulante entre pacientes
X Excipientes: celulosa microcristalina 12,50 mg, lactosa anhidra 104,45 mg, crospovidona ~ metabolito circulante es de 8 horas tanto después de la administracion Unica como  con deterioro renal severo (clearance de creatinina de 5 ml/min) con sujetos con
12,00 mg, acido estearico micronizado 1,20 mg, talco 12,00 mg. Cubierta: hidroxipropil-  repetida. insuficiencia renal moderada (clearance de creatinina de 30 a 60 ml/min) o con personas
metilcelulosa 2,41 mg, copovidona 2,17 mg, polidextrosa 1,53 mg, polietielenglicol Efecto de los alimentos: la biodisponibilidad de clopidogrel administrado junto con las sanas, los niveles fueron inferiores, después de dosis repetidas de 75 mg de clopidogrel
990,00 ug, triglicérido caprico/caprilico 390,00 pg, dioxido de titanio 2,36 mg, laca  comidas no se modificé en forma significativa segun la evaluacion de la farmacocinética por dia si bien la inhibicién de la agregacién plaquetaria inducida por ADP fue inferior
aluminica rojo punzé 4R 50,00 ug. del principal metabolito circulante. (25%) que la observada en voluntarios sanos, la prolongacién del tiempo de sangria fue
ACCION TERAPEUTICA: Farmacogenética: El clopidogrel, una prodroga farmacolégicamente inactiva, que al similar a este grupo.
Antiagregante plaquetario, antitromboético sufrir una biotransformacion principalmente hepatica, a través de las enzimas del sistema ~ Sexo: no se observé una diferencia significativa en los niveles plasmaticos del principal
INDICACIONES: citocromo P450 (CYP) se generan varios metabolitos, entre los cuales uno es terapéutica- metabolito circulante entre hombres y mujeres.
Profilaxis de infarto de miocardio, stroke, episodios tromboemboliticos 0 muerte vascular.  mente activo. Este sistema de enzimas interviene en la metabolizacion de muchos POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
Clopidogrel esta indicado para la reduccion del riesgo de eventos aterosclerédticos, infarto ~ farmacos y depende de un gen identificado con la nomenclatura de familia y subfamilia: ~ Un comprimido de Trobostop 75 mg una vez al dia, independientemente de las comidas.
de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico y muerte vascular en pacientes con ~ CYP2C19. En pacientes ancianos o pacientes con afeccién renal no se requiere ajuste de dosis. (Ver
aterosclerosis documentada por ACV isquémico e infarto de miocardio recientes, o  Los sistemas de enzimas generados por los genes de las familias CYP2 y CYP3 son Poblaciones Especiales).
arteriopatia periférica establecida. los que mas participan en la metabolizacion de los farmacos. Asociacion de clopidogrel y acido acetilsalicilico (AAS):
Se aconseja la administracion de clopidogrel y acido acetilsalicilico para evitar los  Las enzimas codificadas por los genes de la familia CYP3 (ej. CYP3A4) muestran gran  -En pacientes con sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina
episodios aterotrombaticos, como un ataque cardiaco, en adultos que ya estan tomando  sensibilidad a los farmacos ambientales tales como la alimentacion de cada sujetoy dela inestable o infarto de miocardio sin onda Q): La duracién éptima del tratamiento no se ha
tanto clopidogrel como acido acetilsalicilico. Puede usarse en los siguientes grupos de  presencia de otros farmacos en forma concomitante. establecido formalmente. Los datos de ensayos clinicos apoyan su utilizacién hasta 12
pacientes que presenten un trastorno denominado «sindrome coronario agudo»: Los sistemas de enzimas codificados por la familia de genes familia CYP2, presentan ~ meses y se ha observado un beneficio maximo a los 3 meses. Si se suspende el uso de
-pacientes que presenten angina inestable o un infarto de miocardio sin elevacion del  diferencias en su actividad enzimatica sobre una droga debido principalmente a su  la asociacion, los pacientes podrian beneficiarse si continlan con un medicamento
segmento ST, incluidos aquellos que tengan implantada una endoprétesis en una arteria  polimorfismo y a las acciones competitivas con la presencia de otros farmacos. antiagregante.
para impedir que ésta se cierre; Las variaciones polimorfas del gen CYP2C19 se trasmiten por herencia, y caracterizana - En pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST: El trata-
-pacientes en tratamiento por un infarto de miocardio con elevacion del segmento ST, una parte de la poblacion, la que segun la alternancia en uno o en dos de los alelos, se ~ miento se debe iniciar lo antes posible después de que comiencen los primeros sintomas
cuando el médico crea que podrian beneficiarse del tratamiento trombolitico. encontraran clasificados como metabolizadores rapidos (con actividad enzimatica  y continuarse durante al menos cuatro semanas. En este contexto, no se ha estudiado el
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES: normal), otros como metabolizadores intermedios (con actividad enzimatica reducida, que ~ beneficio de la combinacién de clopidogrel con AAS mas de cuatro semanas. Si se
Accion farmacoldgica: no puede llegar a las concentraciones en sangre de los niveles terapéuticos necesarios  suspende el uso de de la asociacidn, los pacientes podrian beneficiarse si continian con
Clopidogrel es un inhibidor especifico de la agregacion plaquetaria. Inhibe en forma  del metabolito activo) y los metabolizadores lentos (sin actividad enzimatica que no  un medicamento antiagregante.
selectiva la union del difosfato de adenosina (ADP) a su receptor plaquetario y la presentaran ninguna actividad terapéutica, independientemente de la dosis del farmaco Si se olvida una dosis:
subsiguiente activacion -mediada por ADP- del complejo glicoproteico GPlIb/llla, un  administrada). - Cuando han pasado menos de 12 horas de la hora habitual: los pacientes deben tomar
metabolito activo (no identificado) de este farmaco se une irreversiblemente al receptor ~ La variacion genética denominada “metabolizadores lentos con CYP2C19”, hace a los  la dosis inmediatamente y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.
inhibiendo la agregacion plaquetaria, en consecuencia las plaquetas expuestas a individuos incapaces de convertir el clopidogrel en metabolito activo. - Cuando han pasado mas de 12 horas: los pacientes deben tomar la siguiente dosis a la
clopidogrel quedan afectadas por lo que les resta de vida. La farmacogenética de cada paciente determinara su respuesta biolégica a la actividad ~ hora habitual y no deben doblar la dosis.
El clopidogrel inhibe ademas la agregacion plaquetaria inducida por otros agonistas que  antitrombética del clopidogrel en un tratamiento terapéutico luego de que dicho paciente  CONTRAINDICACIONES:
no son ADP, al bloquear la amplificacion de la activacion plaquetaria por el ADP liberado,  sufriera un evento de ACV. Puede ocurrir que una persona no responda al tratamiento  Hipersensibilidad a la droga y/o a sus excipientes.
pero no inhibe la actividad de la fosfodiesterasa, ni afecta la sintesis de TXA2 o PGI2. con clopidogrel, porque posee las dos formas o una de ellas, de los alelos isomorfos ~ Sangrado patolégico activo, Ulcera péptica o hemorragia intracraneal.
Luego de dos horas de una dosis unica oral de clopidogrel se puede observar una inactivos del gen. Estas personas segun datos publicados, son también las de mayor ~ ADVERTENCIAS:
inhibicion dosis dependiente de la agregacion plaquetaria. probabilidad de sufrir otro evento ACV con desenlace fatal. Evitar el uso concomitante de clopidogrel y omeprazol o esomeprazol porque ambos
En tratamientos de dosis repetidas de 75 mg de Trobostop por dia, la inhibicion de la  Con un solo alelo atipico, se tendria una prognosis con un riesgo doble del de la forma  reducen significativamente la actividad antiplaquetaria del clopidogrel.
agregacion plaquetaria alcanza un nivel estable entre el dia 3 y el dia 7, al igual que la  normal, y con dos alelos atipicos presentes, con un factor multiplicador de riesgo de 3,6. PRECAUCIONES:
inducida por ADP al primer dia. Se observé que con una dosis de 75 mg de clopidogrel  Alrededor del 30% de la poblacion caucasica promedio de USA tiene una variante delgen  Generales: Se debe usar con cautela en pacientes que pueden correr riesgo de un
por dia, se alcanza un nivel promedio de inhibicion, en condiciones, estables, entre 40%  CYP2C19 inactivo y 2,6 % de la poblacién tiene dos variantes inactivas. incremento del sangrado por traumas, cirugia u otras condiciones patoldgicas.
y 60%. Luego de interrumpido el tratamiento la agregacion plaquetaria y el tiempo de  Para los de origen asiatico el 60 % de la poblacion tiene la funcién reducida. Es recomendable que clopidogrel se interrumpa 7 dias antes de una cirugia programada
sangria retornan a valores basales en aproximadamente 5 dias. La tabla siguiente indica la variabilidad poblacional del CYP2C19, el porcentaje de  para disminuir el riesgo de sangrado, si este no es deseable.
Se observo que las plaquetas participan en la iniciacion y/o evolucion de eventos como  metabolizadores répidos, metabolizadores intermedios y metabolizadores lentos segun el Hemorragia gastrointestinal: al prolongar el tiempo de sangria, clopidogrel se asocia
ACV isquémico o ataques isquémicos transitorios, infarto de miocardio, o necesidad de  origen de la poblacion. con un porcentaje mayor de hemorragia gastrointestinal, por lo que se debe usar Trobos-
bypass o angioplastia, en personas con afeccién cardiovascular aterosclerética estable- Frecuencia % top con precaucién en pacientes de mayor riesgo de sangrado (tales como Ulceras).
cida, por lo que se demostrd que las drogas que inhiben la funcion plaquetaria, pueden Blancos Negros Chinos Aspirina y antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs) u otras drogas que podrian inducir
reducir la tasa de estos eventos. (n= 1356) (n=966) (n=573) tales lesiones, se deben utilizar con precaucion en pacientes que estén tomando Trobos-
Farmacocinética: tabolizad 2oid 5 S 5 top.
El clopidogrel es rapidamente absorbido luego de la administracion oral de dosis metabolizadores rapidos 74% 66% 38% Utilizacion en pacientes con disfuncion hepatica: debido a la falta de experiencia
repetidas de 75 mg/dia, el farmaco y su principal metabolito circulante se unen en forma metabolizadores intermedios 26% 29% 50% clinica en pacientes con afeccion hepatica severa, Trobostop se debe utilizar con
reversible in vitro a las proteinas del plasma humano (98% y 94% respectivamente), esta metabolizadores lentos 2% 4% 14% precaucion en esta poblacion por el aumento de las probabilidades de padecer una
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diatesis hemorragica.

Informacion para los pacientes: El tratamiento con Trobostop aumenta el riesgo de
sangrado y el tiempo de que tarda habitualmente en detener una hemorragia, por lo que
ante una eventual pérdida de sangre fuera de lo habitual, los pacientes deben informar a
su médico. Antes de programar una cirugia y de tomar alguna nueva medicacion,
especialmente aspirina y AINEs (NSAIDs) los pacientes deben informar a sus médicos y
odontdlogos que estan recibiendo Trobostop.

Interacciones medicamentosas: El omeprazol, utilizado para controlar la acidez
gastrica, si es usado en forma concomitante con el clopidogrel, reduce el efecto
antiagregante plaquetario del clopidogrel a la mitad, al bloquear la formacion de su
metabolito activo. Se recomienda utilizar otros antiacidos que actian como antagonistas
de los receptores Hz, ej. ranitidina, famotidina o nizatidina, omitiendo la cimetidina que no
deberia ser utilizada por posible interferencia con el clopidogrel. También pueden usarse
los antiacidos como sales y bases neutralizantes por su efecto buffer.

Las siguientes drogas son metabolizadas por el CYP2C19 y podrian desplazar del sitio de
accién enzimatico al clopidogrel, y segun su intensidad intrinseca de cada droga para
inducir este desplazamiento, se tendra un efecto clinico significativo o no sobre el
clopidogrel.

PPI Antiepilépticos Otros

Omeprazol-anzoprazol-
esomeprazol-pantoprazol

Diazepam-fenitoina-
fenobarbital-felbamate

Amitriptilina-fluvoxamina-
fluoxetina-clomipramina-
etravirina-moclobemida-
ciclofosfamida-voriconazol-
fluconazol-progesterona-
ticlopidina-ciprofloxacina-
cimetidina-carbamazepina-
oxacarbamazepina-
cloranfenicol-ketoconazol

Se desaconseja el uso de clopidogrel junto a los PPI.

Aspirina (AAS): La inhibicién mediada por clopidogrel sobre la agregacién plaquetaria
inducida por ADP, no fue modificada por la aspirina.

Heparina: La coadministracion de heparina no tuvo efecto sobre la inhibiciéon de la
agregacion plaquetaria inducida por Trobostop. No hay una experiencia clinica que avale
la seguridad del uso concomitante de ambas drogas por lo que su utilizacion debe hacerse
con precaucion.

Drogas antiinflamatorias no esteroides (NSAIDs): Se asocié con una mayor pérdida
oculta de sangre gastrointestinal el uso concomitante de ambos farmacos, por lo que se
deben coadministrar con precaucion.

Warfarina: Se deben administrar con precauciéon estos dos agentes juntos. (Ver
PRECAUCIONES - Generales).

Otros tratamientos concomitantes: No se observaron interacciones farmacodinamicas
clinicamente significativas cuando se coadministré atenolol, nifedipina, o ambos con
Trobostop. Su actividad farmacodinamica tampoco estuvo influenciada en forma significa-
tiva por la coadministracion de fenobarbital, cimetidina o estrégenos.

La farmacocinética de digoxina o teofilina no fue modificada por la coadministracion de
Trobostop.

Clopidogrel a altas concentraciones, in vitro, inhibe al complejo Cit P450 isoenzima 2C9,
por lo que puede interferir con el metabolismo de fenitoina, tamoxifeno, tolbutamida,
warfarina, torasemida, fluvastatina, y muchos agentes antiinflamatorios no esteroides,
pero no se puede predecir la magnitud de estas interacciones. La coadministracion de
farmacos debe realizarse con precaucion.

No se han descrito cambios en los resultados de andlisis de laboratorio.
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de la fertilidad:

El Clopidogrel no fue genotdxico en cuatro pruebas in vitro (test de Ames, test de

reparacion de ADN en hepatocitos de rata, ensayo de mutacién genética en fibroblastos
de hamster chino, y analisis de metafase de cromosomas de linfocitos humanos) y una
prueba in vivo (test de micronucleos por via oral en ratones).

Con dosis orales de 52 veces la dosis recomendada en humanos en mg/m? (ratas macho
y hembra de hasta 400 mg/kg por dia) se observé que el clopidogrel no tiene efecto sobre
la fertilidad.

Embarazo/Efectos teratogénicos: Los estudios sobre reproduccion realizados con
clopidogrel en animales con dosis de hasta 65y 78 veces la dosis diaria recomendada en
humanos en mg/m?, no demostraron disminucién de la fertilidad ni fetotoxicidad. Sin
embargo no hay experiencia clinica en mujeres embarazadas, por lo que se utilizara solo
si el beneficio potencial lo justifica.

Lactancia: No se ha establecido si esta droga se excreta en la leche humana, por lo que
se deben evaluar la continuidad o no de la lactancia o del tratamiento, segun la importan-
cia del mismo para la madre que amamanta.

Pacientes pediatricos: La seguridad y la eficacia de clopidogrel no se han establecido
en nifos.

REACCIONES ADVERSAS

Las hemorragias son los efectos indeseables mas frecuentemente reportados.

Se define la frecuencia de las reacciones adversas de la siguiente forma:

Frecuente: >1/100, <1/10

Poco frecuente: >1/1.000, <1/100

Raro: >1/10.000, <1/1.000

Muy raro: <1/10.000

Afecciones hematolégica y del sistema linfatico:

+ Poco frecuente: trombocitopenia, leucopenia o eosindfilia.

* Raro: neutropenia y neutropenia severa.

*» Muy raro: purpura trombopénica trombética.

Afecciones del sistema inmunitario:

* Muy raro: enfermedad sérica, reacciones anafilactoides.

Afecciones psiquidtricas:

* Muy raro: Alucinaciones, confusion.

Afecciones del sistema nervioso:

* Poco frecuente: hemorragia intracraneal, cefalea, parestesia.

* Muy raro: problemas del gusto.

Afecciones oculares:

+ Poco frecuente: hemorragia ocular (conjuntival, intraocular y retinal)

Afecciones de |a oreja y del laberinto:

* Raro: vértigo.

Afecciones vasculares:

» Frecuente: hematoma

* Muy raro: hemorragia grave, hemorragia de una herida operatoria, hipotensién.
Afecciones respiratorias, toraxicas:

* Frecuente: epistaxis.

» Muy raro: hemorragia de las vias respiratorias, broncoespasmo, neuropatia intersticial.
Afecciones gastrointestinales:

* Frecuente: hemorragia gastrointestinal, diarrea, dolor abdominal, dispepsia.

+ Poco frecuente: Ulcera gastrica y ulcera duodenal, gastritis, vomitos, nauseas,
constipacion, flatulencias.

* Raro: hemorragia retroperitoneal.

» Muy raro: hemorragia gastrointestinal y retroperitoneal de desenlace fatal, pancreatitis,
colitis, estomatitis.

Afecciones hepatobiliares:

 Muy raro: insuficiencia hepatica, hepatitis aguda, anomalias de ensayos de la funcion
hepatica.

Afecciones de la piel y de los tejidos subcutaneos:

* Frecuente: contusién.

+ Poco frecuente: rash, prurito, hemorragia cutdnea (purpura).

* Muy raro: erupcion (sindrome de Lyell, sindrome de Stevens-Johnson, eritema polimor-
fo) , angioedema, rash eritematoso, urticaria, eczema.

Afecciones musculoesqueléticas sistémicas y 6seas:

» Muy raro: sangrado musculo-articular (hemartrosis), artritis, artralgia, mialgia.
Afecciones del rifién y de las vias urinarias:

* Poco frecuente: hematuria.

» Muy raro: glomerulonefritis, elevacion de la creatinina.

Problemas generales y anomalias asociadas a la administracién:

« Frecuente: sangrado en el punto de inyeccion.

* Muy raro: fiebre.

Investigaciones (examenes bioldgicos):

* Poco frecuente: alargamiento del tiempo de sangrado, disminucion de neutréfilos,
disminucion del nimero de plaquetas.

SOBREDOSIFICACION

No hubo registros luego de una sobrecarga de dosis oral Unica de 600 mg (equivalente a
8 comprimidos estandar de 75 mg) de Trobostop en voluntarios sanos. El tiempo de
sangria se prolong6 de forma similar al que se produce con la dosis terapéutica de 75 mg
de Trobostop por dia.

Luego de la cuidadosa evaluacion clinica del paciente, la valoracién del tiempo transcurri-
do desde la ingesta o administracion y de la cantidad de toxicos ingeridos, el profesional
decidira si se requiere la reversion rapida de los efectos farmacoldgicos de clopidogrel
evaluando la posibilidad de realizar una transfusion de plaquetas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con alguno de los Centros de Toxicologia del pais. Entre otros:

Hospital Nacional Alejandro Posadas:

Centro de toxicologia: 011-4658-7777/011-4654-6648

Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160

Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694

Centro de toxicologia: 011-4962-6666

Hospital General de Agudos J.A. Fernandez: 4808-2606/2646/2604/2121;

Centro de toxicologia: 011-4808-2655

PRESENTACIONES

TROBOSTOP Comprimidos recubiertos de 75 mg: Envases conteniendo 10, 30, 60, 500
y 1000 comprimidos siendo los dos ultimos para uso exclusivo hospitalario.
CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente desde 15 °C hasta 30 °C al abrigo de la luz y la
humedad.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal aprobada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 54.187.
Director Técnico: Leonardo lannello
Farmacéutico

Elaborado en planta Quilmes.
Fecha de Ultima revisién: 12/2012

Este Medicamento
es Libre de Gluten

KLONAL S.R.L.
K I_O N A I_ Planta Quilmes: Lamadrid 802 - Quilmes - C.P. (B1878CZV)
Provincia de Bs. As., Argentina. Tel. Fax: +54 11 4251-5954/5955
LABORATORIO Planta Cérdoba: Av. Bernardo O Higgins 4034 - Barrio San Carlos,
COMPROMETIDOS CON TU SALUD C6rdoba Capital, Provincia de Cérdoba, Argentina.
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