(PEDIAMECUM AEP Clopidogrel reg

El clopidogrel es un profarmaco derivado de la tienopiridina y uno de sus
metabolitos es un inhibidor de la agregacién plaquetaria. Se metaboliza a
través del CYP450 y su metabolito activo inhibe selectivamente y de manera
irreversible la unién del difosfato de adenosina (ADP) al receptor plaquetario

( : P2Y12 y la activacién posterior del complejo GPIlb-Illa mediada por ADP,

Coonite inhibiendo asi la agregacion plaquetaria. En general, la agregacién plaquetaria
omité de . ;

Medicamentos y el tiempo de sangria vuelven gradualmente a los valores basales en los 5

dias posteriores a la suspensién del tratamiento.

USO CLIiNICO

* Prevencién de acontecimientos aterotrombéticos y tromboembélicos en fibrilacién auricular (E:
off label).
» Prevencion secundaria de acontecimientos aterotrombéticos (E: off label).

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

El clopidogrel se debe administrar en una dosis Unica diaria.

e Niflos =2 afnos: 0,2 mg/kg/dosis, por via oral, una vez al dia.
 Niflos >2 afos: 1 mg/kg/dosis por via oral, una vez al dia. No sobrepasar la dosis Unica diaria de
75 mg.

La dosis en poblacién pediatrica varia en los diferentes estudios y en funcién de la edad de los
pacientes. Los estudios realizados han sido utilizando una solucién de clopidogrel que ha mostrado un
indice de absorcién similar o ligeramente superior al metabolito circulante comparado con el
comprimido:

e Estudio clinico PICOLO (2008): mostré que en nifios de 0 a 24 meses (n = 86), la dosis de
clopidogrel de 0,2 mg/kg/dia conseguia una inhibicién adecuada de la funcién plaquetaria
comparable a la obtenida en adultos con 75 mg/dia.

e Estudio CLARINET: en neonatos y lactantes (n = 906), el clopidogrel a 0,2 mg/kg/dia frente a
placebo no presenté diferencias en muerte, trombosis, fistula o intervencién cardiaca antes de
los 120 dias de vida tas un acontecimiento de naturaleza trombética; si bien la hemorragia fue
la reaccién adversa mas frecuente, no hubo diferencia significativa entre los dos grupos.

e En ninos mayores de 2 afios y adolescentes, las dosis empleadas en los pocos estudios de casos
publicados han sido significativamente distintas, oscilando entre 0,2 y 8,9 mg/kg/dia, con una
media de 1,3 mg/kg/dia (n = 90). No obstante, el Ultimo estudio publicado en un hospital de
nuestro medio, aunque con solo 11 casos, registra que dosis bajas, de 0,2 mg/kg/dia, son una
estrategia sequra y efectiva, independiente de la edad del nifio.

La experiencia en pacientes con insuficiencia renal o enfermedad hepatica es limitada, no se requiere
ajuste de dosis, usar con precaucion.
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CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

« Insuficiencia hepéatica grave.

* Hemorragia patoldgica activa, como por ejemplo Ulcera péptica o hemorragia intracraneal.

e Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcidon de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

e Precaucion en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos sustratos del
CYP2C8 o inhibidores fuertes 0 moderados del CYP2C19 o en pacientes metabolizadores lentos
del CYP2C109.

e Muy raramente se han notificado casos de purpura trombética trombocitopénica (PTT) o
hemofilia adquirida.

« Si el paciente se va a someter a una intervencion quirtrgica programada, la administracién de
clopidogrel se debe suspender 7 dias antes de la intervencion.

EFECTOS SECUNDARIOS

No hay datos especificos en pacientes pediatricos. Las reacciones adversas mas frecuentes en
los estudios han sido hemorragias gastrointestinales, hematomas y epistaxis. También diarrea, dolor
abdominal y dispepsia.

Reacciones poco frecuentes: trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, cefaleas, mareo, parestesias y
hemorragia intracraneal, ocular, hematuria.

Sobredosis: la sobredosis por administracién de clopidogrel puede provocar complicaciones
hemorragicas. No hay ningun antidoto contra la actividad farmacoldgica de clopidogrel. Si se requiere
controlar la hemorragia, la transfusion de plaquetas puede revertir los efectos de clopidogrel.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

* Medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia (anticoagulantes orales, AAS, AINES,
heparina, tromboliticos, ISRS, inhibidores de la glucoproteina llb/Ill): Existe un riesgo
incrementado de hemorragia debido al potencial efecto aditivo. La administracién concomitante
de medicamentos asociados con el riesgo de hemorragia se debe realizar con precaucion.

e Inhibidores potentes o moderados del CYP2C19 (omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina,
fluoxetina, moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, carbamazepina y efavirenz)
podrian reducir los niveles del metabolismo activo del clopidogrel, aunque la relevancia clinica
de esta interaccién es incierta.

DATOS FARMACEUTICOS

Excipientes (pueden ser diferentes segin presentacién comercial; consultar ficha técnica
especifica):
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* Ndcleo: hidroxipropilcelulosa (E463), manitol (E421), crospovidona (tipo A), acido citrico
monohidrato, macrogol 6000, celulosa microcristalina, acido estearico, talco.

e Recubrimiento, pelicula: hipromelosa (E464), lactosa monohidrato, triacetina (E1518), didxido
de titanio (E171), éxido de hierro rojo (E172).

Preparacion: suspensién oral (formula magistral) 1 mg/1 ml o 5 mg/ml de elaboracidn hospitalaria.

En un estudio de biodisponibilidad relacionado en adultos, la solucion de clopidogrel mostré un indice
de absorcidn similar o ligeramente superior del principal metabolito circulante (inactivo) comparado
con el comprimido autorizado.

Conservacion: maximo 60 dias. Temperatura: 2-8 °C envase cerrado. Una vez abierto 30 dias. De
manera alternativa se puede conservar a temperatura ambiente.

Presentaciones comerciales: las presentaciones disponibles en Espafa pueden consultarse online
en el Centro de Informacién de Medicamentos de la AEMPS (CIMA), http://www.aemps.gob.es/cima
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bibliografia citada. Estas fichas no deben sustituir en ningun caso a las aprobadas para
cada medicamento por la Agencia Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA).



