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Cada comprimido recubierto
Clopidogrel 75,0 mg, Croscarmelosa Sodica 6,0 mg, Estearil
Fumarato Sodico 9,0 mg, Dioxido de Silicio Coloidal 3,0 mg,
Ludipress c.s.p. 300 mg, Opadry Il HP 10,0 mg.

Accion terapéutica:
Antiagregante plaquetario. Antitrtombotico.

Indicaciones:

Triurol, se indica para la reduccion de eventos aterotrom-
baticos en los siguientes casos:

1. Infarto de Miocardio reciente, Accidente Cerebrovascular
reciente o Enfermedad Arterial Periférica:

En estos casos el Clopidogrel ha demostrado disminuir la
incidencia de recidivas y/o complicaciones vasculares.

2. indrome Coronario Agudo:

En los casos de Angina Inestable tanto cuando la conducta
terapéutica sea el tratamiento farmacoldgico, o la revascu-
larizacion coronaria por métodos transcutaneos con o sin
stent o por el procedimiento quirdrgico de by-pass arterial, el
Clopidogrel ha demostrado disminuir la incidencia de
recidivas, complicaciones y/o accidentes cerebrovasculares.
En los casos de Infarto Agudo de Miocardio el Clopidogrel ha
demostrado disminuir la incidencia de recidivas, compli-
caciones y/o accidentes cerebrovasculares fatales.

Este beneficio terapéutico no se ha comprobado en pacien-
tes que fueron sometidos primariamente a Angioplastia.

Accion Farmacologica:

Mecanismo de accion

Clopidogrel es un inhibidor de la agregacion plaquetaria. Se
ha demostrado que una variedad de drogas que inhiben la
funcion plaquetaria disminuyen los eventos mérbidos en
personas con afeccion cardiovascular  aterosclerética
establecida y evidenciada por ACV Isquémico o ataques
isquémicos transitorios, infarto de miocardio, angor péctoris

inestable o la necesidad de efectuar cirugia de bypass
vascular o angioplastia.
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El Clopidogrel inhibe en forma selectiva la union del difosfato
de adenosina (ADP) a su receptor plaquetario y la
subsiguiente activacion - mediada por ADP - del complejo
glicoproteico GPIIb/llla, inhibiendo de ese modo la agregacion
plaquetaria.

El Clopidogrel es una Pro-droga siendo uno de sus
metabolitos activos un inhibidor de la agregacion plaquetaria.

El Clopidogrel debe ser metabolizado por las enzimas
CYP450 a su metabolito activo el cual inhibe la agregacion
plaquetaria.

El metabolito activo del Clopidogrel inhibe selectivamente la
union del difosfato de adenosina (ADP) a su receptor P2Y12
a nivel de la plaqueta y la activacion que el ADP produce
sobre el complejo de la glucoproteina GPIIb/Illa inhibiendo de
esta manera la agregacion plaquetaria.

Este efecto es imeversible y permanece en las plaquetas por
el resto de su vida media que es de aproximadamente 7 a 10
dias.

La agregacion plaquetaria inducida por otros agonistas a parte
del ADP también es inhibida al bloquear la amplificacion de la
activacion plaquetaria por parte del ADP liberado.

Dado que el metabolito activo del Clopidogrel es formado por
las enzimas CYP450 algunas de la cuales son polimorfas o
estdn sujetas a inhibicion por parte de otros férmacos no
todos los pacientes presentardn una adecuada inhibicion
plaquetaria.

Farmacocinética y Metabolismo

Absorcion:

El Clopidogrel es répidamente absorbido (en una proporcion
del 50%) después de la administracion oral con niveles pico
en plasma del principal metabolito circulante obtenidos
aproximadamente 1 hora después de la administracion.
Efectos de los alimentos: La administracion de Clopidogrel
con las comidas no modifica en forma significativa la
biodisponibilidad de Clopidogrel.

La farmacocinética del principal metabolito circulante es lineal
(concentraciones en plasma incrementadas en proporcion a
la dosis).

Distribucion:

El Clopidogrel y el principal metabolito circulante se unen en
forma reversible (in vitro) a las proteinas del plasma humano
(en un 98% y 94% respectivamente).

Metabolismo:

El Clopidogrel se metaboliza en el higado a través de dos vias
metabélicas: Una via mediada por enzimas Esterasas lo cual
produce hidrélisis de la cual se produce un derivado inactivo
de é4cido carboxilico. Otra via metabdlica es a través de
mdltiples enzimas del Citocromo P450. Este proceso
metabdlico se efectlia In Vitro a través de CYP3A4, CYP2C19,
CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito Tiol resultante de este
proceso se une rapida e irreversiblemente a los receptores
plaquetarios inhibiendo asf la agregacion plaquetaria.
Eliminacion:

La mayor proporcion del Clopidogrel administrado se elimina
por orina y el resto por heces.

La Vida Media Plasmética del Clopidogrel es de aproximada-
mente 6 horas.

Farmacogenética:

Varias isoenzimas del complejo CYP450 activan al
Clopidogrel. La CYP2C19 participa en la formacion del
metabolito activo y del metabolito  intermedio
2-oxo-clopidogrel.

La farmacogenética y el efecto antiagregante plaquetario del
metabolito activo del clopidogrel evaluado por medio de
estudios ex vivo de agregacion plaquetaria varian de acuerdo
al genotipo CYP2C19. El genotipo alelo CYP2C19*1
corresponde a un metabolismo completamente funcional
mientras que los genotipos alelos CYP2C19%2 y CYP2C19*3
corresponden a un metabolismo reducido.

Puede haber variantes genéticas de otras enzimas CYP450
con efecto sobre la capacidad de producir del metabolito
activo del Clopidogrel.

Pacientes especiales:

La farmacocinética del metabolito activo del Clopidogrel no
ha sido determinado en estas poblaciones especiales:
Pacientes geriatricos:

En pacientes geridtricos (275 afios) en comparacion con
voluntarios sano jovenes no se han observado diferencias en
la agregacion plaquetaria ni en el tiempo de sangria. No es
necesario efectuar un ajuste de la dosis en pacientes
geriatricos

Pacientes con Insuficiencia Renal:

Después de administrar dosis repetidas de 75 mg de
Clopidogrel por dia a pacientes con insuficiencia renal severa
(clearance de creatinina de 5 a 15 ml/min) la inhibicion de la
agregacion plaquetaria inducida por ADP fue més baja (25%)
que la observada en voluntarios sanos, no obstante, la
prolongacién del tiempo de sangria fue similar a la observada
en voluntarios sanos que recibieron 75 mg de Clopidogrel
por dia.

Pacientes con Insuficiencia Hepatica:

Después de administrar dosis repetidas de 75 mg de
Clopidogrel por dia durante 10 dias a pacientes con
insuficiencia heptica la inhibicion de la agregacion inducida
por ADP fue similar a la observada en voluntarios sanos. La
prolongacion del tiempo de sangria fue similar en ambos
grupos.

Diferencia por Sexo:

En un estudio clinico comparando el efecto de Clopidogrel
en hombres y mujeres se obsenvé una menor inhibicion de
la agregacion plaquetaria inducida por ADP en mujeres, pero
no se observo diferencia en la prolongacion del tiempo de
sangria. En otro estudio mayor (CAPRIE) no se observaron
diferencias en hombres y mujeres.

Diferencia por Raza:

La prevalencia de genes alelos de la CYP2C19 relacionados
con el metabolismo intermedio o bajo de la enzima
CYP2C19 dffiere de acuerdo a la raza.

Posologia y Forma de Administracion:

Antes de cada toma verifique en el estuche y en su
contenido, que el nombre comercial, lote y fecha de
vencimiento sean coincidentes.

Linfarto de Miocardio reciente, Accidente Cerebrovascular
reciente o Enfermedad Arterial Periférica reciente:

La dosis recomendada de Triurol es de 75 mg una vez por
dia.

2.Sindrome Coronario Agudo:

En los pacientes con Sindrome Coronario Agudo sin
elevacion del segmento ST (Angina Inestable o Infarto de
Miocardio sin onda Q) se recomienda una dosis Unica inicial
de Triurol de 300 mg continuando con la dosis de 75 mg
una vez al dia.

Se recomienda administrar Aspirina en la dosis de 75 a 325
mg en una sola toma diaria en combinacion con Clopidogrel.
Este tratamiento puede combinarse también con Heparina.
En los pacientes con Infarto de Miocardio con elevacion del
segmento ST se recomienda una dosis de Triurol de 75 mg
una vez al dia, administrado con Aspirina con o sin el
agregado de Tromboliticos.

La administracion de Triurol puede iniciarse con o sin una
dosis inicial de 300 mg.

Contraindicaciones:

El uso de Triurol estd contraindicado en las siguientes
condiciones:

Hipersensibilidad a la sustancia medicinal o a cualquier
componente del producto.

Sangrado patoldgico activo, como Ulcera péptica o
hemorragia intracraneal

Advertencias:

Se han descripto casos de Purpura Trombocitopénica
Trombdtica en pacientes previamente medicados con
Clopidogrel atin en periodos breves, menores de 2 semanas.

Precauciones:

Generales:

El Clopidogrel prolonga el tiempo de sangria y por lo tanto
debe ser administrado con precaucion en pacientes con un
riesgo aumentado de sangrado ya sea debido a
traumatismos, cirugfas u otras patologias (fundamentalmente
a nivel gastrointestinal y ocular).

Si un paciente debe ser sometido a una cirugfa programada y
no es deseable un efecto antiplaquetario, es necesario
interrumpir la administracion de Clopidogrel 5 dias antes de
la cirugia.

Debido al riesgo de hemorragias y otros efectos
hematologicos adversos deben  efectuarse  controles
hematoldgicos lo antes posible cuando se presentan signos
de hemorragia durante el tratamiento con Clopidogrel.

En pacientes con antecedente reciente de Ataque Isquémico
Transitorio o de Accidente Cerebrovascular quienes se
encuentran en riesgo de presentar eventos isquémicos
recurrentes la combinacion de Aspirina y Clopidogrel no ha
demostrado ser més efectiva que la administracion de
Clopidogrel solo, no obstante, la combinacion produce mayor
sangrado.

Interacciones:

Omeprazol: Debido a que el Clopidogrel es metabolizado a
su metabolito activo por medio de la enzima CYP2C19 la
coadministracion de farmacos que inhiben dicha enzima (por
€j. el Omeprazol) puede causar una disminucion de los
niveles plasméticos del metabolito activo del Clopidogrel
produciendo una disminucion de su eficacia. Se recomienda
utilizar otros antidcidos que actuan como antagonistas de los
receptores H2 (por ej. ranitidina, famotidina), omitiendo la
Cimetidina que puede interferir con el efecto del Clopidogrel.
Pueden ademés administrarse Antidcidos (como sales y
bases neutralizantes por su efecto buffer).

Aspirina: La aspirina no modifica la inhibicion mediada por
Clopidogrel de la agregacion plaquetaria inducida por ADP.

El Clopidogrel puede potenciar el efecto de la aspirina sobre
la agregacion plaquetaria inducida por colageno
No se ha establecido la seguridad de la administracion
concomitante crénica de Aspirina y Clopidogrel.

Heparina: En el estudio en voluntarios sanos Clopidogrel no
necesitd modificacion de la dosis de heparina ni alter¢ el
efecto de la heparina sobre la coagulacién. La
coadministracion de heparina no tuvo efecto sobre la
inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
Clopidogrel. No obstante se ha establecido la seguridad de
esta combinacion, y el uso concomitante de ambas drogas
debe efectuarse con precaucion.

Drogas antiinflamatorias no esteroides (AINES): En voluntarios
sanos que recibian naproxeno la administracion concomitante
de Clopidogrel se asocié con una mayor pérdida oculta de
sangre gastrointestinal. Se deben coadministrar con
precaucion AINES y Clopidogrel.

Warfarina: No se ha establecido la seguridad de la
coadministracion  de  Clopidogrel con  Warfarina. ~ En

FECOFAR

consecuencia  debe  realizarse  con  precaucion
administracion concomitante de estos dos agentes.
(Ver Precauciones-Generales)

Otros _tratamientos concomitantes: No se observaron
interacciones farmacodinmicas clinicamente significativas
cuando Clopidogrel se coadministré con atenolol, nifedipina o
ambos, atenolol y nifedipina. La actividad farmacoldgica de
Clopidogrel tampoco estuvo influenciada en  forma
significativa por la coadministracion de fenobarbital, cimetidina
0 estrogenos.

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

A altas concentraciones in vitro Clopidogrel inhibe el P450
(2€9). De acuerdo a ello Clopidogrel puede intervenir con el
metabolismo de fenitoina, tamoxifeno, tolbutamida, warfarina,
torasemida, fluvastatina, y muchos agentes antiinflamatorios
no esteroides, pero hay datos con los cuales predecir la
magnitud de estas interacciones. Se debe tener precaucion
cuando alguna de estas drogas se coadministra con
Clopidogrel.

El Clopidogrel ha sido administrado en forma continua con
una variedad de medicaciones concomitantes incluyendo
diuréticos, agentes betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas calcicos, agentes
que disminuyen el colesterol, vasodilatadores coronarios,
agentes antidiabéticos (incluyendo insulina), tromboliticos,
heparina (la comtn y la heparina de bajo peso molecular),
antagonistas GPIIb/llla, agentes antiepilépticos y tratamiento
hormonal de reemplazo sin evidencia de interacciones
adversas clinicamente significativas.

Interacciones entre el Clopidogrel y Pruebas y Andlisis de
laboratorio: No se han descripto.

Carcinogénesi gé
dad:

No hubo evidencias de tumorogenicidad cuando Clopidogrel
se administrd durante 78 semanas a ratones y 104 semanas
a ratas en dosis de hasta 77 mg/kg por dia, los que dio
exposiciones en plasma >25 veces que la obtenida en
humanos a la dosis diaria recomendada 75 mg.

El Clopidogrel no fue genotéxico en cuatro pruebas in vitro
(test de Ames, test de reparacion de ADN en hepatocitos de
ratas, ensayo de mutacion genética en fibroblastos de
hamster chino, y andlisis de metafase de cromosomas de
linfocitos  humanos) y una prueba in vitro (test de
microndicleos por via oral en ratones).

de la fertili-

Se obsevd que el Clopidogrel no tiene efectos sobre la
fertlidad de ratas machos y hembras con dosis orales de
hasta 400 mg/kg por dia (52 veces la dosis recomendada en
humanos en mg/m?2).

Embarazo: Férmaco de Categoria B. Los estudios sobre
reproduccion realizados en ratones y conejos con dosis de
hasta 500 y 300 mg/kg/dia (respectivamente, 65 y 78 veces
la dosis diaria recomendada en humanos en mg/m2), no
evidenciaron disminucién de la fertilidad ni fetotoxicidad
debida al Clopidogrel. Sin embargo no hay estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccién en animales no
siempre predicen la respuesta en los humanos, Triurol se
debe utilizar durante el embarazo sélo si es estrictamente
necesario.

Lactancia: Los estudios en ratas han demostrado que
Clopidogrel y/o sus metabolitos se excretan en la leche. Se
desconoce si esta droga se excreta en la leche matema. Dado
que muchas drogas se excretan en la leche matema y debido
al potencial de reacciones adversas serias en lactantes, se
debe tomar una decision respecto a interrumpir la lactancia o
interrumpir la droga, tomando en cuenta la importancia de la
misma para la madre que amamanta.

Empleo en Pediatria: No se ha establecido la seguridad y
eficacia en la poblacion pediatrica.

Empleo en Ancianos: El Clopidogrel debe ser administrado
a Ancianos siguiendo estrictamente las dosis y los planes de
administracion  indicados y teniendo en cuenta las
Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones.

Empleo en Insuficiencia Hepatica y Renal: En estos
casos el Clopidogrel debe ser administrado con precaucion.

Informacion para los pacientes: Se debe advertir a los
pacientes que pueden llevar més tiempo del habitual detener
una hemorragia cuando toman Triurol, y que deben informar
a su médico sobre cualquier pérdida de sangre fuera de lo
habitual. Los pacientes deben informar a sus médicos y
dentistas que estan tomando Triurol antes de programar una
cirugia y de tomar algtin nuevo férmaco.

REACCIONES ADVERSAS

La seguridad de Clopidogrel ha sido evaluada en més de
42,000 pacientes, incluyendo més de 9.000 pacientes
tratados durante un afio o més.

La tolerancia total del Clopidogrel ha sido similar a la de la
Aspirina, independientemente de la edad, sexo y raza, con
una incidencia aproximadamente igual (13%) de pacientes
en quienes se interrumpid el tratamiento debido a reacciones
adversas.

A continuacién se comentan los eventos adversos clinica-
mente importantes observados durante la administracion de
Clopidogrel:

Hemorragias: En pacientes tratados con Clopidogrel la
incidencia de hemorragia gastrointestinal ha sido del 2,0% y
requiriendo hospitalizacion el 0,7% de los pacientes. En
pacientes tratados con Aspirina los porcentajes
correspondientes fueron 2,7% y 1,1% respectivamente. La
incidencia de la hemorragia intracraneal fue del 0,4% para
Clopidogrel en comparacién con el 0,5% de la aspirina.

A continuacion se describen otras reacciones adversas que se
han presentado con una incidencia de 1 a 2,5% de los
pacientes tratados con Clopidogrel. La incidencia de estas
reacciones adversas fue similar a la del grupo tratado con
Aspirina:

Trastornos  del sistema nervioso autonomo:  sincope,
palpitaciones.

Trastomos generales del organismo en su totalidad: astenia,
fiebre, hernia.

Trastomos cardiovasculares: insuficiencia cardiaca.

Trastomos del sisterna nervioso central y periférico: calambres
en las piemas, hipoestesia, neuralgia, parestesia, vértigo.
Trastomos gastrointestinales: constipacion, vomitos.
Trastornos del ritmo y la frecuencia cardiaca: fibrilacion
auricular.

Trastomos del higado y del sistema biliar: incremento de las
enzimas hepdticas. Trastornos metabdlicos y nutricionales:
gota, hiperuricemia, aumento de la urea. Trastornos del
sistema mUisculo-esquelético: artritis, artrosis.

Trastomos plaquetarios, del sangrado y de coagulacion:
hemorragia gastrointestinal, hematoma, disminucion de las
plaquetas.

Trastomos psiquidtricos: ansiedad, insomnio.

Trastomos de los globulos rojos: anemia.

Trastoros del aparato respiratorio: neumonia, sinusitis.
Trastomos de piel y apéndices: eczema, ulceraciones de piel.
Trastornos de las vias urinarias: cistitis.

Trastornos de la vista: cataratas, conjuntivitis.

A continuacion se enumeran otras potenciales reacciones
adversas serias que pueden ser de interés clinico pero que se
informaron raras veces (<1%) en pacientes que recibieron
Clopidogrel, la incidencia de estas reacciones adversas fue
similar a la del grupo tratado con Aspirina:

Organismo en su totalidad: reacciones alérgicas, necrosis
isquémica.

Trastomos cardiovasculares: edema generalizado.

Trastornos ~ gastrointestinales: Ulcera péptica géstrica o
duodenal, gastritis, Ulcera gastrica perforada, Ulcera
hemorrégica del tracto gastrointestinal superior.

Trastornos del higado y del sistema biliar: hiperbilirubinemia,
hepatitis infecciosa, higado graso.

Trastomos plaquetarios, del sangrado y de coagulacion:
hemartrosis, hematuria, hemoptisis, hemorragia intracraneal,
hemorragia retroperitoneal, hemorragia de heridas
quirdirgicas, hemorragia ocular, hemorragia pulmonar, plrpura
alérgica, trombocitopenia.

Trastomos de los globulos rojos: anemia aplédstica, anemia
hipocrémica.

Trastornos reproductivos en mujeres: menorragia.

Trastomos del aparato respiratorio: hemotorax.

Trastornos de piel y apéndices: erupcion bullosa, rash
eritematoso, rash maculopapular, urticaria.

Trastornos  de los  glébulos  blancos y del sistema
reticuloendotelial: agranulacitosos, granulocitopenia, leucemia,
leucopenia, diminucion de los neutrdfilos.

Experiencia post-marketing: Las reacciones adversas que
a continuacion se describen han sido informadas
espontdneamente en la experiencia mundial post-marketing
del Clopidogrel:

Organismo en su totalidad: reacciones de hipersensibilidad,
reacciones anafilicticas, enfermedad del suero.
Sistema Nervioso Central 'y Periférico:
alucinaciones, trastornos del gusto.

Trastomos del higado y del sistema biliar: alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepético, hepatitis no infecciosa,
insuficiencia hepética aguda.

Trastomos plaquetarios, del sangrado y de coagulacion:
hemorragias  mortales  (especialmente  hemorragias
intracraneales, gastrointestinales y retroperitoneales). Plrpura
Trombocitopénica Trombdética (en algunos casos, mortal),
agranulocitosis, anemia apléstica/pancitopenia, hemorragias
conjuntivales, oculares y de la retina.

Trastornos  Respiratorios, Toracicos y del Mediastino:
broncoespasmo, neumonitis intersticial.

Trastornos de piel y apéndices: angioedema, eritema
multiforme, sindrome de  Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, liquen plano.

Trastornos Renales y de las vias urinarias: glomerulopatia,
aumento de los niveles de creatinina.

Trastomos Vasculares: vasculitis, hipotension arterial.
Trastomos gastrointestinales: colitis (incluyendo colitis ulcerosa
y linfocitica), pancreatitis, estomatitis.

Trastornos Musculares, del Tejido Conectivo y de los Huesos:
mialgia.

confusion,

SOBREDOSIFICACION

La sobredosificacion de Clopidogrel puede producir
prolongacion del Tiempo de Sangria con las consecuentes
complicaciones hemorragicas.

Una tnica dosis oral de Clopidogrel de 1500 0 2000 mg/kg
fue letal para ratones y ratas y la dosis letal para monos fue
de 3000 mg/kg. Los sintomas de toxicidad aguda fueron
vémitos (en monos), postracion, dificultad respiratoria, y
hemorragia gastrointestinal en todas las especies.
Recomendaciones sobre Tratamiento Especifico:

Desde el punto de vista bioldgico, en caso de ser necesaria
una reversion répida de los efectos farmacologicos de
Clopidogrel, puede ser adecuada la trasfusion de plaquetas.

Ante una eventual sobredosificacion, concurrir al hospital mas
cercano o comunicarse con los siguientes Centros de
Toxicologfa:

Centros de Intoxicacion

Hospital Posadas “Toxicologfa":

(011) - 4658-7777 // (011) - 4654-6648
Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez:
(011) - 4962-6666 // (011) - 4962-2247

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente hasta 30° C. Proteger de
la luz y la humedad.

PRESENTACIONES

TRIUROL: envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
TRIUROL USO HOSPITALARIO: envases conteniendo 100
comprimidos recubiertos.

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

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Medicamento libre de gluten.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.132

Fecha de Ultima revision: 01/2011

Director Técnico: Sergio A. Minguila - Farmacéutico.

Laboratorios Fecofar
Av. Pte. J. D. Perdn 2742 - B1754AZV - San Justo, Provincia
de Buenos Ares.
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El valor de nuestra marca
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Una vez consumido el contenido y/o cumplida la fecha de vencimiento del producto, desechar en forma responsable.
bilidad de todos.



