CLODINAREL
Clopidogrel

Comprimidos recubiertos 75 mg
Via de administracion oral
Venta bajo receta

Férmula cuali-cuantitativa:
Comprimidos recubiertos 75 mg
Cada comprimido recubierto contiene:

Clopidogrel 75mg
Celulosa microcristalina...........ccocees voereurreennes 94 mg
Lactosa.

Croscarmelosa sodica.
Diéxido de silicio coloida
Estearato de magnesio...
Hidroxipropilmetilcelulosa.
Dioxido de titanio.
Talco.

Polietilenglicol.
Oxido de hierro r0jo.......vvvmmrrerrerrersrersnnnens

Accidn terapéutica:
Antitrombético. Antiplaquetario.

Indicaciones:
CLODINAREL esta indicado para la reduccion de eventos
ateroesclerdticos como los siguientes:
- Infarto de miocardio (IM) reciente, accidente cerebrovascular
(ACV) reciente o enfermedad arterial periférica establecida:
Para pacientes con una historia de infarto de miocardio reciente,
accidente cerebrovascular reciente o enfermedad arterial
periférica establecida, se ha demostrado que CLODINAREL
reduce la tasa de eventos combinados de un nuevo ACV
isquémico (fatal o no), nuevo IM (fatal 0 no) y otro tipo de muerte
vascular.
- Sindrome coronario agudo:
Para pacientes con sindrome coronario agudo (angina
inestable/IM sin onda Q), incluyendo pacientes que deben ser
controlados medicamente y aquellos que deben ser controlados
con intervencién coronaria percuténea (con o sin stent) o CABG,
se ha demostrado que CLODINAREL disminuye la tasa de eventos
combinados de muerte cardiovascular, IM o ACV, asi como la tasa
de eventos combinadas de muerte cardiovascular, IM, ACV o
isquemia refractaria.

Caracteristicas farmacoldgicas y propiedades:

Mecanismo de accion. Clopidogrel es un inhibidor de la
agregacion plaquetaria. Se ha demostrado que una variedad de
drogas que inhiben la funcién plaquetaria disminuyen los
eventos morbidos en personas con afeccion cardiovascular
aterosclerética, evidenciada por ACV isquémica o ataques
isquémicos transitorios, infarto de miocardio o necesidad de
bypass o angioplastia. Esto indica que las plaquetas participan en
la iniciacion y/o evolucion de estos eventos y que, al inhibirlas, se
puede reducir la tasa de eventos.

Debido a la union irreversible, las plaquetas expuestas se ven
afectadas por el resto de su vida y la recuperacién de la funcion
plaquetaria normal se produce a un ritmo relacionado con el
recambio de plaquetas. La agregacién plaquetaria inducida por
agonistas diferentes a ADP son también inhibidos al bloquear la
amplificacion de la activacion plaquetaria por el ADP liberado.

Propiedades farmacocinéticas:

Clopidogrel inhibe de una forma selectiva la unién del difosfato
de adenosina (ADP) a su receptor plaquetario y la subsiguiente
activacion, medida por ADP, del complejo glicoprotéico GPIIb/lla,
inhibiendo de ese modo la agregacion plaquetaria. Es necesaria
la biotransformacion de clopidogrel para producir la inhibicion
de la agregacion plaquetaria, pero no se ha aislado un metabolito
activo responsable de la actividad de la droga. Clopidogrel inhibe
ademés la agregacion plaquetaria induccion por otros
antagonistas ademds de ADP al bloquear la amplificacion de la
activacion plaquetaria por el ADP liberado. Clopidogrel no inhibe
la actividad de la fosdiesterasa.

Clopidogrel acttia modificando en forma irreversible el receptor
plaquetario de ADP. En consecuencia las plaquetas expuestas a
clopidogrel quedan afectadas por el resto de la vida.

Dos horas después de una dosis oral tnica de CLODINAREL se
puede observar una inhibicion dosis-dependiente de la
agregacion plaquetaria. Las dosis repetidas de 75 mg de
CLODINAREL por dia inhiben la agregacion plaquetaria inducida
por ADP al primer dia y la inhibicién alcanza un nivel estable entre
el dia 3 y el dia 7. En condiciones estables el nivel promedio de
inhibicién observado con una dosis de 75 mg de CLODINAREL
por dia estuvo entre el 40% y el 60%. La agregacion plaquetaria y
el tiempo de sangria gradualmente retornan a los valores basales
una vez interrumpido el tratamiento, cominmente en alrededor
de 5 dias.

Farmacocinética y Metabolismo:

Después de dosis orales repetidas de 75 mg de clopidogrel (base),
las concentraciones en plasma del compuesto originario, que no
tiene efecto inhibitorio sobre las plaquetas, son muy bajas y por
lo general estan por debajo del limite de cuantificacién (0,00025
mg/l) pasadas més de 2 horas de la administracion de la dosis.
Clopidogrel es ampliamente metabolizado por el higado. El
principal metabolito circulante es el derivado 4cido carboxilico,
que tampoco tiene efecto sobre la agregacion plaquetaria.
Representa alrededor del 85% de los compuestos circulantes en
el plasma relacionados con la droga C14 en humanos,
aproximadamente el 50% se excreto en la orina y
aproximadamente el 46% en las heces en los 5 dias posteriores a
la administracion. La vida media de eliminacién del principal
metabolito circulante fue de 8 horas tanto después de la
administraciéon dnica como repetida. La unién covalente a las
plaquetas represent6 el 2% de la radioactividad con una vida
media de 11 dias.

- Efecto de los alimentos: la administracion de CLODINAREL con
las comidas no modific6 en forma significativa la
biodisponibilidad de clopidogrel segin se evalué por la
farmacocinética del principal metabolito circulante.

- Absorcion y Distribucion: clopidogrel es rapidamente absorbido
después de la administracién oral de dosis repetida de 75 mg de
clopidogrel (base), con niveles pico en plasma (=3 mg/l) del
principal metabolito circulante obtenido aproximadamente una
hora después de la dosificacion.

La farmacocinética del principal metabolito circulante es lineal
(concentraciones en plasma incrementadas en proporcion a la
dosis) dentro del rango de dosis de 50 a 150 mg de clopidogrel. La
absorcion es como minimo de 50% en base a la excrecion urinaria
de metabolitos relacionados con clopidogrel.

Clopidogrel y su principal metabolito circulante se unen in vitro
en forma reversible a las proteinas del plasma humano (98% y
949 respectivamente). La unién in vitro es no saturable hasta una

concentracion de 100 ug/ml.

- Metabolismo y eliminacién: tanto in vitro como in vivo,
clopidogrel se hidroliza répidamente en su derivado acido
carboxilico. En el plasma y en la orina también se observa el
glucurénido del derivado écido carboxilico.

El pobre estatus metabolizador de CYP2C19 esta asociado con la
disminucién de respuesta a Clopidogrel. El régimen de dptima
dosis para metabolizadores pobres atin no se ha determinado.
Clopidogrel no debe ser recomendado durante los primeros 7
dias posteriores a accidente cerebrovascular isquémico severo.

- Farmacogenética: Basandose en los datos de la literatura, los
pacientes con funcién genéticamente reducida de CYPZC19
tienen menor exposicion sistémica al metabolito activo de
Clopidogrel y respuestas antiplaquetarias disminuidas, y
generalmente muestran mas altos rangos de
eventos cardiovasculares después de un infarto de
miocardio que pacientes con funcién normal de
Cyp2C19.

Aunque la evidencia de la inhibicion de CYP2C19
varia segln la clase de los inhibidores de la bomba
de protones, estudios clinicos sugieren una
interaccion entre Clopidogrel y posiblemente, todos
los miembros de esta clase. Por lo tanto, el uso
concomitante de inhibidores de bomba de
protones debe evitarse a menos que sea
absolutamente necesario. No hay evidencia que
otros medicamentos que reducen el acido
estomacal, tales como bloqueadores de H2 0
antidcidos  interfieran  con la  actividad
antiplaquetaria de Clopidogrel.

Clopidogrel es extensivamente metabolizado en el
higado, In Vitro e In Vivo, Clopidogrel se metaboliza de acuerdo a
dos vias metabdlicas principales: Una mediada por esterasas y
conduciendo a la hidrdlisis en su derivado de acido carboxilico
inactivo (85% de metabolitos circulantes), y una mediada por
multiples citocromos P450. Clopidogrel es primeramente
metabolizado a un metabolito intermedio 2-oxo-clopidogrel El
subsecuente  metabolismo  del metabolito intermedio
2—oxo-clopidogrel deriva en el metabolito activo, un tiol
derivativo de Clopidogrel, In vitro, esta via metabolica es mediada
por CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6. El metabolito activo
Tiol, el cual ha sido aislado In vitro, se une rapidamente y de forma
irreversible a receptores plaquetarios, inhibiendo de esta manera
la agregacion plaquetaria.

Poblaciones especiales:

- Pacientes geriatricos: las concentraciones en plasma del
principal metabolito circulante son significantemente mas
elevadas en ancianos (>=70 afios) en comparaciéon con los
voluntarios sanos jovenes, pero estos niveles mas elevados en
plasma no estuvieron asociados con diferencias en la agregacion
plaquetaria ni en el tiempo de sangria. No es necesario un ajuste
de la dosificacion para los ancianos.

- Pacientes con insuficiencia renal: después de dosis repetidas de
75 mg de CLODINAREL por dia, los niveles por plasma del
principal metabolito circulante fueron inferiores en pacientes con
deterioro renal severo (clearance de creatinina de 5 a 15 ml/min)
en comparacion con sujetos con insuficiencia renal moderada
(clearance de creatinina de 30 a 60 ml/min) o con personas sanas.
Si bien la inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por
ADP fue inferior (25%) que la observada en voluntarios sanos, la
prolongacion del tiempo de sangria fue similar en voluntarios
sanos que recibieron 75 mg de CLODINAREL por dia. No es
necesario un ajuste de la dosificacion en pacientes con
insuficiencia renal.

- Sexo: no se observé una diferencia significativa en los niveles
plasmaticos del principal metabolito circulante entre hombres y
mujeres. En un pequeio estudio que compara hombres y
mujeres, se observd menos inhibicion de la agregacion
plaquetaria inducida por ADP en las mujeres, pero no hubo
diferencia en la prolongacion del tiempo de sangria. Raza: no se
han estudiado las diferencias farmacocinéticas debida a la raza.

Posologia y Administracion:

- IM Reciente, Accidente cerebrovascular reciente o Enfermedad
Arterial Periférica establecida: La dosis diaria recomendada es 75
mg, una vez al dia.

- Sindrome coronario agudo: Para pacientes con sindrome
coronario agudo (angina inestable/IM sin onda Q), CLODINAREL
se debe iniciar con una dosis de carga Unica de 300 mg y luego
continuar con 75 mg una vez al dia. La aspirina (75 mg-325 mg
una vez al dia) se debe iniciar y continuar en combinacién con
CLODINAREL.

CLODINAREL se puede administrar con o sin alimentos.

No es necesario regular la posologia en pacientes de edad
avanzada o pacientes con enfermedad renal. (Ver Farmacologia
clinica: Poblaciones especiales.)

Contraindicaciones:

El uso de CLODINAREL esta contraindicado en las siguientes
condiciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente
del producto.

- Sangrado patoldgico activo, como tlcera péptica o hemorragia
intracraneal.

Advertencias:

Debido al riesgo de sangrado y efectos hematoldgicos
indeseables, la realizacion de hemogramas y/u otros estudios
apropiados debe ser prontamente considerada cuando sintomas
sospechosos aparezcan durante el curso del tratamiento (ver
Reacciones adversas).

Purpura trombética trombocitopénica (PTT); en raras
oportunidades se han reportado casos de PTT después de utilizar
CLODINAREL, algunas veces tras una corta exposicion (<2
semanas). PTT es un estado serio que requiere inmediato
tratamiento. Se caracteriza por trombocitopenia, anemia
hemolitica microangiopética (esquistocitos [glébulos rojos
fragmentados] observada en frotis periférico), hallazgos
neurolégicos, disfuncién renal y fiebre. No se observé PTT
durante los ensayos clinicos con clopidogrel, que incluyeran mas
de 17.500 pacientes tratados con clopidogrel. No obstante, en la
experiencia post—marketing en todo el mundo se han recibido
informes de un porcentaje de alrededor de cuatro casos por
millén de pacientes expuestos o alrededor de 11 casos por millon
de pacientes por aio. Se cree que el porcentaje de fondo es
alrededor de cuatro casos por millén de personas por ario.

La inhibicion de la agregacion plaquetaria por Clopidogrel se
debe enteramente a un metabolito activo.

Clopidogrel es metabolizado a este metabolito activo por
CYP2C19. Este metabolismo puede verse afectado por
variaciones genéticas en CYP2C19 Y por medicaciones
concomitantes que interfieren con CYP2C19. Evite el uso de
Clopidogrel en pacientes con deterioro de la funcién CYP2C19
debido a la variacion genética conocida o por farmacos que
inhiben la actividad de CYP2C19.

Variaciones genéticas: Pacientes con funcién CYP2019
genéticamente reducida han disminuido las respuestas
antiplaquetarias y generalmente presentan mayores riesgos de
eventos cardiovasculares después de un infarto de miocardio que



los pacientes con la funcién normal de CYP2C19.

Precauciones:

- Generales: Al igual que con otros agentes antiplaquetarios,
CLODINAREL se debe usar con cautela en pacientes que pueden
correr riesgo de un incremento del sangrado por traumas, cirugia
u otras condiciones patoldgicas. Si un paciente se debe someter a
una cirugia programada y no es deseable un efecto
antiplaquetario, es necesario que CLODINAREL se interrumpa 5
dias antes de la cirugia.

- Hemorragia Gl: CLODINAREL prolonga el tiempo de sangria.
CLODINAREL se debe utilizar con precaucion en pacientes que
tienen

lesiones con propension a sangrar (tales como Ulceras). Las
drogas que podrian inducir tales lesiones (como aspirina y otras
drogas antiinflamatorias no esteroides [AINES]) se deben utilizar
con precaucion en pacientes que estén tomando CLODINAREL.

- Utilizacion en Pacientes con disfuncion hepatica; es limitada la
experiencia en pacientes con afeccion hepatica severa, quienes
pueden tener didlisis hemorragica. CLODINAREL se debe utilizar
con precaucion en esta poblacion.

Informacion para los pacientes:

Se debe advertir a los pacientes que puedan llevar mas tiempo
del habitual detener una hemorragia cuando toman
CLODINAREL, 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 estdn tomando
CLODINAREL antes de programar una cirugia y de tomar alguna
nueva droga.

Interacciones con otros medicamentos:

El estudio de las interacciones medicamentosas especificas
mostrd los siguientes resultados:

- Aspirina: la aspirina no modificé la inhibicion medida por
clopidogrel de la agregacion plaquetaria inducida por ADP. La
administracion concomitante de 500 mg de aspirina dos veces al
dia durante un dia no aumenté en forma significativa la
prolongacion del tiempo de sangria inducida por CLODINAREL.
CLODINAREL potenci6 el efecto de la aspirina sobre la agregacion
plaquetaria inducida por coldgeno.

CLODINAREL y aspirina se han administrado juntos hasta un
afio. Como una interaccion farmacodindmica entre CLODINAREL
y aspirina es posible, el uso concomitante de ambos debe
realizarse con precaucion.

- Heparina: en un estudio con voluntarios sanos con CLODINAREL
no se requirid modificar la dosis de heparina, tampoco se vio
alterado el efecto de la heparina sobre la coagulacion. La
coadministracion de la heparina no tuvo efecto sobre la
inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por
CLODINAREL. Como una interaccion farmacodinamica entre
CLODINAREL y heparina es posible, el uso concomitantes de
ambas deben realizarse con precaucion.

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

- Warfarina: no se ha establecido la seguridad de Ila
coadministracion de CLODINAREL con warfarina. En
consecuencia debe realizarse con precaucion la administracion
concomitante de estos dos agentes. (Ver
Precauciones-generales).

- Otros tratamientos concomitantes: no se observaron
interacciones farmacodindmicas clinicamente  significativa
cuando CLODINAREL se coadministré con atenolol, nifedipina o
ambos atenolol y nifedipina. La actividad farmacodinamica de
CLODINAREL tampoco estuvo influenciada en forma significativa
por la coadministracion de fenobarbital cimetidina o estrégenos.
La farmacocinética de digoxina o teofilina no fue modificada por
coadministracion del CLODINAREL.

A altas concentraciones in vitro clopidogrel inhibe el citocromo
P450 (2C9). De acuerdo a ella CLODINAREL puede interferir con el
metabolismo de fenitoina, tamoxifeno, tolbutamida, warfarina,
torasemida, fluvastatina, y muchos agentes antiinflamatorios no
esteroides, pero no hay datos con los cuales predecir la magnitud
de estas interacciones. Se debe tener precaucion cuando alguna
de estas drogas se co-administren con CLODINAREL.

- Inhibidores glicoproteina llb/llla: como una interaccion
farmacodinamica entre CLODINAREL y los inhibidores
glicoproteina lIb/llla es posible, el uso concomitantes de estos
debe realizarse con precaucion.

Ademés de los estudios precedentes sobre interacciones
especificas, los pacientes ingresados o los estudios clinicos con
CLODINAREL  recibieron una variedad de medicaciones
concomitantes incluidos, diuréticos, agentes betabloqueantes,
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina,
antagonista  célcicos, agente  que  disminuyen el
colesterol,vasodilatadores coronarias, agentes antidiabéticos
(incluida la insulina), agentes antiepilépticos, tratamientos de
reemplazo hormonal, heparinas (sin fraccionar y de bajo peso
molecular [LMWH]) y antagonistas GPIIb/llla sin evidencias de
interacciones adversas clinicamente significativas.

La co-administracion de Clopidogrel con Omeprazol, un
inhibidor de la bomba de protones que es un inhibidor de
CYP2C19, reduce la actividad farmacoldgica de Clopidogrel si se
administra concomitantemente o si se administra cada 12
horas. No hay evidencia que otros medicamentos que reducen
el acido estomacal, como la mayoria de los bloqueadores H2
(Excepto cimetidina, que es un inhibidor de CYP2C19) o
antiacidos interfieran con la actividad antiplaquetaria de
clopidogrel.

Los farmacos que inhiben CYP2019 incluyen Omeprazol y
esomeprazol,  fluvoxamina, fluoxetina, moclobemida,
voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacina, cimetidina,
carbamazepina, oxcarbazepina y cloranfenicol.

No fueron observadas interacciones farmacodinamicas
clinicamente  significantes  cuando  Clopidogrel  fue
co-administrado con atenolol, nifedipina, o ambos atenolol y
nifedipina.

Ademas la actividad farmacodinamica de Clopidogrel no fue
influenciada significantemente por la co-administracion de
fenobarbital, cimetidina o estrégeno.

Interacciones entre drogas/Resultad de alisis del
laboratorio:
No se han descripto.

Carcinogénesis, mutagénesis trastornos de fertilidad:

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

Clopidogrel no fue genotdxico en cuatro pruebas in vitro (test de
Ames, test de reparacion de ADN en hepatocitos de rata, ensayo
de mutacion genética en fibroblastos de hamster chinos, y
analisis de metafases de cromosomas de linfocitos humanos) y
una prueba in vivo (test de microntcleos por via oral en ratones).
Se observé que clopidogrel no tiene efectos sobre la fertilidad de

ratas macho y hembra con dosis orales de hasta 400 mg/kg por
dia (52 veces la dosis recomendada en humanos en mg/m?).

Embarazo:

Efectos teratogénicos.

Embarazo Categoria B. Los estudios sobre reproduccion
realizados en ratas y conejos con dosis de hasta 500 y 300
mg/kg/dia (respectivamente 65 y 78 veces la dosis diaria
recomendada en humanos mg/m? no evidenciaron la
disminuciéon de la fertilidad ni fototoxicidad debidas a
clopidogrel. Sin embargo no hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios
de reproduccion en animales no siempre predicen las repuestas
en los humanos. CLODINAREL se debe utilizar durante el
embarazo solo si es estrictamente necesario.

Lactancia:

Los estudios en ratas han demostrado que clopidogrel y/o sus
metabolitos no se excretan en la leche. Se desconoce si esta
droga se excreta en la leche humana. Dado a que muchas drogas
se excretan en la leche materna 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.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad en la poblacion pediatrica.

Reacciones adversas:

La seguridad de CLODINAREL se ha evaluado en mas de de 17.500
pacientes, en los que se incluyeron mas de 9.000 pacientes
tratados en 1 afo 0 mas.

Experiencia pos-marketing:

- Trastornos cutaneos: rash maculopapular o eritematoso,
urticaria, prurito.

- Muy raramente: angioedema erupcion bultosa (eritema
multiforme).

- Trastornos musculo-esqueléticos: muy raramente artralgia,
artritis.

- Trastornos de coldgeno: muy raramente vasculitis.
- Trastornos neuroldgicos: muy raramente
alucinaciones, trastornos del gusto.

- Trastornos gastrointestinales: muy raramente colitis (incluye
colitis ulcerativa o linfocitaria).

- Trastornos hepéticos y biliares: muy raramente anormalidades
en los tests de funcion hepética, hepatitis.

- Trastornos respiratorios: muy raramente broncoespasmos.
-Trastornos hematoldgicos: muy raramente sangrado severo,
principalmente  cutdneo,  musculo-esquelético,  ocular
(conjuntival, ocular, retiniano), sangrado en el tracto respiratorio,
epistaxis, hematuria y hemorragia en las heridas quirdrgicas;
casos de sangrado fatal especialmente intracraneal,
gastrointestinal y retroperitoneal).

- Muy raramente agranulocitosis, anemia aplasica, pancitopenia,
purpura trombocitopénica trombédtica (PTT). No de han
observado casos de PTT en estudios clinicos que involucraron a
mas de 11.300 pacientes (incluyendo a mas de 7.000 pacientes
tratados por un afo o mas).

-Trastornos urinarios: muy raramente glomerulopatia, niveles
anormales de creatinina.

- Trastornos alérgicos: muy raramente reacciones anafilacticas,
fiebre.

Los siguientes eventos fueron reportados de forma espontanea
durante la experiencia mundial post-marketing: fiebre, muy raros
casos de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo
angioedema, broncoespasmos y reacciones anafilacticas, se han
reportado durante la experiencia post-marketing casos de
purpura trombocitopénica trombatica (PTT).

confusion,

Sobredosis:

No se informaron eventos adversos después de la administracion
oral tinica de 600 mg (equivalentes a 8 comprimidos estandar de
75 mg) de CLODINAREL en voluntarios sanos. El tiempo de
sangria se prolongé por un factor de 1,7 similar al tipicamente
observado con la dosis terapéutica de 75 mg de CLODINAREL por
dia.

Una Unica dosis oral con clopidogrel de 1500 6 2000 mg/kg fue
letal para ratones y ratas y la dosis letal para monos fue 300
mg/kg. Los sintomas de toxicidad aguda fueron vémitos (en
monos), postracion, dificultad respiratoria, y hemorragia
gastrointestinal en todas las especies.

Ante la eventualidad de una sobredositicacion, concurrir al
Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia:

- Unidad Toxicolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo
Gutiérrez Tel.: (011) 4962 66661/2247

- Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A.
Posadas Tel.: (011) 4654 6648

- Centro Toxicolégico de la Facultad de Medicina (UBA)

Tel.: (011) 4961 8447

R, d
Rec

iones sobre Tr Especificos:

Desde el punto de vista bioldgico, en caso de ser necesaria una
reversion rapida de los efectos farmacolégicos de CLODINAREL,
puede ser adecuada la transfusion de plaquetas.

Conservacion:
Conservar a temperatura ambiente entre 15°C y 30°C, lejos de la
luz directa y el calor.

Presentacion:

Comprimidos recubiertos: Envases conteniendo 7, 10, 14, 15, 20,
28, 30, 50, 60, 500, 1000 y 1500 comprimidos recubiertos, siendo
las tres ultimas presentaciones de Uso Hospitalario Exclusivo.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo
prescripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva
receta médica.
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