AZTERTUKO DEN MEDIKAMENTU BERRIA 2012 - 1912k
MEDIKAMENTU BERRIEN EBALUAZIO-BATZORDEA

Ebaluazio txosten osoa:
www.osakidetza.euskadi.net/cevime

KLOPIDOGRELA/AZIDO AZETILSALIZILIKOA

Lehen aukerako bi printzipio aktibo,
konprimitu bakarrean eta kostu berarekin

Merkatuko izena eta aurkezpenak: Adierazi beharreko eszipienteak:  Laktosa, errizino-olio hidrogenatua
DUOPLAVIN® (Sanofi Pharma) Medikamentua emateko baldintzak:  Medikuaren errezeta.
DUOCQOVER® (Bristol-Myers Squibb) iuskentzaren oniitza

Ebaluazio-data: 2011ko azaroa
75/100 mg 28 konprimitu estali (22,85 €) Merkaturatze-data: 2010eko azaroa

Baimentze-prozedura:  Zentralizatua

75 mg-ko klopidogrelaren eta 100 mg-ko azido azetilsalizilikoaren (AAS) arteko konbinazioa, dosi finkoe-
tan, lehendik klopidogrela eta AAS hartzen ari diren paziente helduetan aterotronbosiak prebenitzeko
merkaturatu da, kasu hauetarako:

— ST segmentuaren igoerarik gabeko bihotzeko sindrome akutua (bularreko angina ezegonkorra edo Q
uhinik gabeko miokardioko infartu akutua), larruazalean zeharreko ebakuntza koronario baten ondoren
stenta jarria duten pazienteak barne.

— ST segmentuaren igoera duen miokardioko infartu akutua duten pazienteak eta terapia tronbolitikoa
hartzeko egokiak direnak.

Bi botikak konbinatuta egiten den tratamenduaren eraginkortasuna eta segurtasuna oso ondo frogatuta
daude. Konbinazio hori dosi finkoetan baimentzeko, bi botikak konbinatuta edo bakoitza bere aldetik era-
biltzearen arteko hiru biobaliokidetasun-ikerketa hartu dira oinarri.

Dosi finkoko konbinazioak duen abantaila da bi botikak konprimitu bakarrean har daitezkeela. Bestalde, bi
botikak konbinatuta hartzeak eta bakoitza bere aldetik hartzeak ia kostu bera dute.

Apala da konbinazio berri honek dakarren abantaila: botika hartzea erosoagoa da konprimitu gutxiago
hartu behar direlako, botika bakoitza bere aldetik hartzeak duen kostu berarekin.

Oso inportantea da Euskal Herriko Farmazia-zainketako Unitateari notifikatzea medikamentu berrien kontrako erreakzio-susmoak.
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terapel{tlko TERAPEUTIKO egoera kon- hobekuntza etsi: informazio
handia APALA kretuetarako terapeutikorik urriegia

Idazkuntza Batzordea: Ifigo Aizpurua, Maria Fita hau Ebaluazio txosten zabalago baten laburpen  Kalifikazioa Andaluziako, Kataluniako, Euskal He-
Armendariz, Julia Fernandez, Susana Ferndndez, gisa atera da. Ebaluazio hori interesatu guztien esku-  Friko eta Aragoiko MBEBek batera eman dute. He-
Juan José Garcia, Josu Ibarra, Itxasne Lekue, Eu- menera dago web orrian edo eska daiteke Eskualdeko ~ Men aurkeztgn den informaziog oraingoz eskuragarri
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Margarita Odriozola, Elena Olloquiegui, Isabel cevime-san@ej-gv.es
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Porras, M? Teresa Santamarta, Maria Torrecilla.
Erabat debekaturik dago dokumentu hau promozio helburuetarako erabiltzea.
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ERABILERA ONARTUAK'

Aterotronbosiak prebenitzen ditu, lehendik klopidogrela
eta AAS hartzen ari diren paziente helduetan.

Klopidogrela/AAS konbinazioa da, dosi finkoetan, jarrai-
pen-tratamenduan erabiltzeko honako kasu hauetan:

— ST segmentuaren igoerarik gabeko bihotzeko sindrome
akutua (STIGBSA) (bularreko angina ezegonkorra edo
Q uhinik gabeko miokardioko infartu akutua), larrua-
zalean zeharreko ebakuntza koronario baten ondoren
stenta jarria duten pazienteak barne.

— ST segmentuaren igoera duen miokardioko infartu aku-
tua (STIMIA) duten pazienteak eta terapia tronbolitikoa
hartzeko egokiak direnak.

Kontraindikazioak': printzipio aktiboekiko edo eszipien-
teren batekiko nahiz antiinflamatorio ez-esteroideekiko
(AIEE) hipersentiberatasuna; gibel-gutxiegitasun larria; odo-
ljario patologiko aktiboa —adibidez, ultzera peptikoa edo
garezur barruko odoljarioa—; asma, errinitisa eta sudurre-
ko polipoak dituzten pazienteak; giltzurrun-gutxiegitasun
larria; haurdunaldiko hirugarren hiruhilekoa.

POSOLOGIA ETA HARTZEKO MODUA'

Klopidogrela eta AAS bakoitza bere aldetik hartuta egiten
den tratamendua hasi ondoren erabiltzen da. Egunean
75 mg/100 mg-ko dosi bakarra (konprimitu bat), elikagaie-
kin batera edo bakarrik hartuta.

— STIGBSA (bularreko angina ezegonkorra edo Q uhinik
gabeko miokardioko infartua) duten pazienteak: ez da
modu formalean ezarri tratamenduaren iraupenik ego-
kiena zein den. Proba klinikoetako datuek diote konbi-
nazioa 12 hilabetez erabil daitekeela gehienez ere, eta
3 hilabetera hauteman da onurarik handiena.

— STIMIA duten pazienteak: lehenengo sintomak agertu
eta ahalik eta azkarrena hasi behar da tratamendua, eta
gutxienez lau astean jarraitu. Horri dagokionez, ez dago
ikertuta klopidogrelaren eta AASren konbinazioa lau as-
tean baino gehiagoan erabiltzeak ekar dezakeen onura.

Dosi bat ahaztuz gero:

— Ohiko ordutik 12 ordu baino gutxiago igaro badira: pa-
zienteek berehala hartu behar dute dosia, eta hurrengo
dosia ohiko orduan hartu.

— 12 ordu baino gehiago igaro badira: pazienteek ohiko or-
duan hartu behar dute hurrengo dosia, eta inoiz ez dute
hartu behar galdutako dosi hori.

ERAGINKORTASUN KLINIKOA
ETA SEGURTASUNA'2

Klopidogrela + AAS konbinazioaren eraginkortasuna eta
segurtasuna aztertu dira, aldi berean eta bakoitza bere
aldetik hartuta, 61.900 paziente baino gehiagorekin egi-
niko itsu bikoitzeko 3 proba klinikotan. CURE, CLARITY
eta COMMIT probetan hauek alderatu dira: klopidogrela
+ AAS batetik, eta AAS bakarrik hartuta bestetik. Ikerke-
ta horietan oinarrituta, klopidogrela AASrekin konbinatuta
erabiltzea baimendu zen, dosi finkoko konbinazio berri ho-
rrek gaur egun dituen erabileretarako.

Dosi finkoko konbinazio horri baimena emateko egindako
txostena biobaliokidetasunari buruzko ikerketetan oina-
rritzen da. Dosi finkoko konbinazioarekin egin diren proba
kliniko bakarrak bi botikak bakoitza bere aldetik hartzeare-

kin alderatuta bien konbinazioak duen biobaliokidetasuna-
ri buruz egin diren hiru ikerketak dira. EMA erakundeak
dioenez, 75 mg-ko klopidogrelaren eta 100 mg-ko AASren
arteko dosi finkoko konbinazioa dosi beretan eta bakoitza
bere aldetik harturiko konprimituekiko biobaliokidea da.

JARRAIBIDEA

Inongo ikerketak ez du aztertu dosi finkoko konbinazioak
edo bi botikak bakoitza bere aldetik hartzeak terapeutika
hobeto betetzea ote dakarren edo pazienteek bi auke-
retatik zein duten nahiago. Jarraibidea erosoagoa izatea
litzateke dosi finkoko konbinazioak lekarkeen abantaila,
konprimitu gutxiago hartu behar direlako.

EGUNEKO KOSTUA (€)

Klopidogrela/AAS
(75mg/100mg)
Klopidogrela 75mg
+ AAS 100mg

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

Jarduera Klinikoko gidek klopidogrela + AAS konbinatuta
erabiltzea gomendatzen dute STIGBSA tratatzeko. Trata-
menduaren iraupena 12 hilabetekoa da, azkena izandako
agerraldi akutuaren ondoren kontatzen hasita. 12 hilabete
horiek igaro ondoren, AASrekin tratatzea gomendatzen
da, dosi txikitan, eta klopidogrela kentzea (antiagregatzai-
le bikoitzarekin jarraitzea gomendatzen duten bestelako
arrazoi batzuk egon ezean®9).

Klopidogrela + ASS tratamendu konbinatua STIMIA tra-
tatzeko ere erabiltzen da, infartuaren ondorengo lehen
24 orduetan tratamendu konbinatua eman denean; kasu
horretan, gutxienez 4 astean jarraitu beharko litzateke tra-
tamendu hori. Hortik aurrera, AAS dosi txikitan hartzea
gomendatzen da, antiagregatzaile bikoitzarekin jarraitzeko
bestelako arrazoi batzuk egon ezean®. Ez dago zehaztuta
aspirina + klopidogrela konbinatuta eginiko tratamendua-
ren iraupenik egokiena zein den STIMIA izan ostean®®. Pa-
zienteak ez badu MIAren fase akutuan AASrekin eta klo-
pidogrelarekin tratamendua hartu, ez litzateke ohituraz bi
botikak aldi berean ematen hasi beharko®.

Bibliografia-erreferentzia guztiak eskuragarri daude «INFOR-
ME DE EVALUACION DE CLOPIDOGREL/ACIDO ACETIL-
SALICILICO» izeneko txostenean, web-orri honetan: http://
www.osakidetza.euskadi.net/cevime



http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/medicamentos_atencion_primaria/eu_def/adjuntos/K/klopidogrela-azido-azetilsalizilikoa/clopidogrel_AAS_informe.pdf

NUEVO MEDICAMENTO A EXAMEN N° 191 - 2012
COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS

Informe de evaluacién completo:

www.osakidetza.euskadi.net/cevime

CLOPIDOGREL/ACIDO ACETILSALICILICO

Dos principios activos de eleccion en un unico comprimido
y al mismo coste

Nombre comercial y presentacion: Excipientes de declaracion obligatoria:  Lactosa, aceite de
DUOPLAVIN® (Sanofi Pharma) ficino hidrogenado
. . Condiciones de dispensacion:  Receta médica.
DUOCOVER® (Bristol-Myers Squibb) Visado de inspeccion
75/100 mg 28 comprimidos recubiertos (22,85 €) Fecha de evaluacion:  Noviembre 2011

Fecha de comercializacion:  Noviembre 2010
Procedimiento de autorizacion:  Centralizado

La asociacion a dosis fijas de clopidogrel 75 mg y acido acetilsalicilico (AAS) 100 mg se ha comercializa-
do para la prevencién de acontecimientos aterotrombéticos en pacientes adultos que ya estan tomando
clopidogrel y AAS en:

— Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto agudo de miocar-
dio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se les ha colocado un stent después de una interven-
cién coronaria percutanea.

— Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, que son candidatos a terapia
trombolitica.

La eficacia y seguridad del tratamiento combinado de ambos medicamentos estan ampliamente estable-

cidas. La autorizacién de esta asociacion a dosis fijas se ha basado en tres estudios de bioequivalencia de

la misma frente a la administraciéon de sus componentes por separado.

La ventaja que presenta la asociacion a dosis fijas es que permite la administracion de ambos farmacos

en un solo comprimido. Por otra parte el coste de la asociacion es practicamente el mismo que el de los

dos medicamentos por separado.

El grado de aportacién de esta nueva asociacion es modesto: mayor comodidad posoldgica por la re-

duccién del nimero de comprimidos, al mismo coste que la administracién de los medicamentos por

separado.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos

medicamentos.
Importante MODESTA Aporta en No supone No valorable:
mejora MEJORA situaciones un avance informacion
terapéutica TERAPEUTICA concretas terapéutico insuficiente
Comité de redaccion: Ifigo Aizpurua, Maria Esta Ficha «<Nuevo medicamento a examen» se haextraido  La calificacion ha sido asignada conjuntamente
Armendariz, Julia Ferndndez, Susana Fernandez, como resumen de un Informe de Evaluacion mds exten-  por los CENM de Andalucia, Catalufia, Pais Vas-
Juan José Garcia, Josu Ibarra, Itxasne Lekue, Eu- 50, que estd a disposicion de toda persona interesada en  co y Aragon. La informacion que aqui se presenta
lali Marifielarena, Carmela Mozo, Justo Mugica, la web. También se puede solicitar a los Farmacéuticos de  es la disponible hasta el momento y es susceptible
Margarita Odriozola, Elena Olloquiegui, Isabel Comarca, o bien al CEVIME. Tel. 945 01 92 66 - e-mail:  de modificaciones futuras en funcion de los avances
Porras, M2 Teresa Santamarta, Maria Torrecilla. cevime-san@ej-gv.es cientificos que se produzcan.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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INDICACIONES APROBADAS'

Prevencion de acontecimientos aterotromboticos en pa-
cientes adultos que ya estan tomando clopidogrel y AAS.

Es una asociacion a dosis fijas de clopidogrel/AAS para el
tratamiento de continuacion en:

— Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento
ST (SCASEST) (angina inestable o infarto agudo de mio-
cardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se
les ha colocado un stent después de una intervencion
coronaria percutanea.

— Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST), que son candidatos a te-
rapia trombolitica.

Contraindicaciones': hipersensibilidad a los principios
activos 0 a alguno de los excipientes o a antiinflamatorios
no esteroideos (AINE); insuficiencia hepatica grave; hemo-
rragia patolégica activa, como Ulcera péptica o hemorragia
intracraneal; pacientes con asma, rinitis y polipos nasales;
insuficiencia renal grave; tercer trimestre del embarazo.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION!

Se utiliza después de iniciar el tratamiento con clopido-
grel y AAS por separado. Dosis Unica de 75 mg/100 mg
(1 comprimido) al dia, con o sin alimentos.

— En pacientes con SCASEST (angina inestable o infarto
de miocardio sin onda Q): la duracion 6ptima del trata-
miento no se ha establecido formalmente. Los datos de
ensayos clinicos apoyan su utilizacion hasta 12 meses
y se ha observado un beneficio maximo a los 3 meses.

— En pacientes con IAMCEST: el tratamiento se debe ini-
ciar lo antes posible después de que comiencen los pri-
meros sintomas y continuarse durante al menos cuatro
semanas. En este contexto, no se ha estudiado el be-
neficio de la combinacion de clopidogrel con AAS mas
de cuatro semanas.

Si se olvida una dosis:

— Cuando han pasado menos de 12 horas de la hora habi-
tual: los pacientes deben tomar la dosis inmediatamente
y tomar la siguiente dosis a la hora habitual.

— Cuando han pasado mas de 12 horas: los pacientes
deben tomar la siguiente dosis a la hora habitual y nunca
deben tomar la dosis perdida.

EFICACIA CLINICA Y SEGURIDAD"2

Se ha evaluado la eficacia y seguridad de clopidogrel +
AAS, administrados concomitantemente por separado, en
3 ensayos clinicos doble ciego en los que se incluyeron
mas de 61.900 pacientes; en los ensayos CURE, CLA-
RITY y COMMIT se comparaba clopidogrel + AAS frente
a AAS sola. Basandose en estos ensayos, clopidogrel en
combinacion con AAS fue autorizado para las indicacio-
nes que ahora tiene esta nueva combinacion a dosis fijas.

El dossier de autorizacion de esta combinacion a dosis
fijlas se basa en estudios de bioequivalencia. Los uni-
cos estudios clinicos llevados a cabo con la combinacion
a dosis fijas son los tres estudios de bioequivalencia de
dicha combinacion comparada con la administracion de
ambos medicamentos por separado. La EMA considera
que la combinacion a dosis fijas de clopidogrel 75 mg y

AAS 100 mg es bioequivalente a los comprimidos con la
misma dosis administrados separadamente.

PAUTA

No se ha realizado ningun estudio que valore la mejora en
el cumplimiento terapéutico ni la preferencia del paciente
por la asociacion a dosis fijas o por la administracion de
ambos farmacos por separado. La combinacion a dosis
fijas podria aportar la ventaja de la comodidad posoldgi-
ca, al limitar el nUmero de comprimidos que es necesario
tomar.

COSTE TRATAMIENTO (€)/DIA

Clopidogrel/AAS
(75mg/100mg) 082
Clopidogrel 75mg 0,80
+ AAS 100mg '
1
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LUGAR EN TERAPEUTICA

Las guias de practica clinica recomiendan el tratamiento
combinado clopidogrel + AAS para tratar el SCASEST.
La duracion del mismo es de 12 meses tras el episodio
agudo mas reciente. A partir de los 12 meses se reco-
mienda el tratamiento con AAS a dosis bajas, suspen-
diéndose el clopidogrel (a menos que existan otras ra-
zones distintas a ésta que aconsejen seguir con la doble
antiagregacion®9),

El tratamiento combinado clopidogrel + AAS también
esta indicado en el tratamiento del IAMCEST cuando se
haya administrado el tratamiento combinado durante las
primeras 24 horas tras el infarto, en cuyo caso habria
que continuarlo durante al menos 4 semanas. A partir de
ese momento se recomienda la administracion de AAS a
dosis bajas, a menos que existan otras razones para se-
guir con la doble antiagregacion®. No se ha determinado
la duracion optima del tratamiento con la combinacion
de aspirina y clopidogrel tras el IAMCEST?®®, Si el pacien-
te no ha sido tratado con AAS vy clopidogrel durante la
fase aguda del 1AM, la administracion concomitante de
ambos medicamentos no deberia ser iniciada de forma
rutinaria®.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en
el INFORME DE EVALUACION DE CLOPIDOGREL/ACIDO
ACETILSALICILICO en: http://www.osakidetza.euskadi.
net/cevime

I Eusko Jaurlaritzaren Argitalpen Zerbitzu Nagusia

Servicio Central de Publicaciones del Gobierno Vasco

ISSN: 2171-9349


http://www.osakidetza.euskadi.eus/contenidos/informacion/medicamentos_atencion_primaria/eu_def/adjuntos/K/klopidogrela-azido-azetilsalizilikoa/clopidogrel_AAS_informe.pdf

