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Nueva asociacion CLOPIDOGREL/ACIDO ACETILSALICILICO
Nombre comercial y presentaciones DUOPLAVIN® (Sanofi Pharma)

DUOCOVER® (Bristol-Myers Squibb)

75/100 mg 28 comprimidos recubiertos (22,85 €)

Excipientes de declaracion obligatoria Lactosa, aceite de ricino hidrogenado

Condiciones de dispensacion Receta médica. Visado de inspeccion.

Fecha de evaluacion Noviembre 2011

Fecha de comercializacion Noviembre 2010

Procedimiento de autorizacion: Centralizado

Grupo terapéutico BO1AC30 - inhibidores de la agregacién plaquetaria,

excluida la heparina

COMPOSICION?

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 75 mg de clopidogrel y 100 mg de &cido acetilsalicilico
(AAS).

INDICACIONES"

Prevencién de acontecimientos aterotrombaticos en pacientes adultos que ya estan tomando clopidogrel
y AAS.

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

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

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

CONTRAINDICACIONES?
- Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
- Insuficiencia hepética grave.
- Hemorragia patoldgica activa, como Ulcera péptica 0 hemorragia intracraneal.
Asimismo, y debido a que contiene AAS, su uso también esta contraindicado en:
- Hipersensibilidad a antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y en pacientes con asma, rinitis y
polipos nasales.
- Insuficiencia renal grave.
- Tercer trimestre del embarazo.

MECANISMO DE ACCION*

Clopidogrel debe metabolizarse a través del citocromo CYP450 para dar lugar al metabolito activo que
inhibe la agregacion plaquetaria. EI metabolito activo de clopidogrel inhibe selectivamente la unién del
adenosindifosfato (ADP) a su receptor plaguetario P2Y12 y la activacion posterior del complejo GPIIb-llla
mediada por ADP, inhibiendo de esta forma la agregacion plaquetaria. Debido a la unidn irreversible, las
plaquetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida (aproximadamente 7-10 dias) y la
recuperacion de la funcion plaquetaria normal se produce a una velocidad que depende del grado de
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renovacion de las mismas. La agregacion plaquetaria inducida por otros agonistas diferentes del ADP se
inhibe también mediante el bloqueo de la amplificacion de la activacion plaquetaria por el ADP liberado.

El &cido acetilsalicilico inhibe la agregacion plaquetaria por inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa lo
gue conlleva la inhibicion de la generacién de tromboxano A2, un inductor de la agregacion plaquetaria y
vasoconstrictor. Este efecto permanece durante la vida de las plaquetas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION*

La asociacién a dosis fijas de clopidogrel/AAS se utiliza después de iniciar el tratamiento con clopidogrel y
AAS por separado. Se debe administrar como dosis Unica de 75 mg/100mg (1 comprimido) al dia, con o
sin alimentos.

- En pacientes con SCASEST (angina inestable o infarto de miocardio sin onda Q): La duracién
Optima del tratamiento 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 iniciar lo antes posible después de que
comiencen los primeros sintomas y continuarse durante al menos cuatro semanas. En este
contexto, no se ha estudiado el beneficio de la combinacién de clopidogrel con AAS mas de cuatro
semanas.

Si se olvida una dosis:

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

- Cuando han pasado més 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'?

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, CLARITY y COMMIT se comparaba clopidogrel + AAS frente a AAS sola. Basandose en
estos ensayos, clopidogrel en combinacién con AAS fue autorizado para las indicaciones que ahora tiene
esta nueva combinacién a dosis fijas.

El dossier de autorizacion de esta combinacién a dosis fijas se basa en estudios de bioequivalencia.
Bioequivalencia

Los unicos estudios clinicos llevados a cabo con la combinacion a dosis fijas son los tres estudios de
bioequivalencia de dicha combinaciéon comparada con la administracién de ambos medicamentos por
separado.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) considera que la combinacién 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 asociacién a dosis fijas o por la administracién de ambos farmacos por separado. La
combinacién a dosis fijas podria aportar la ventaja de la comodidad posologica, al limitar el nimero de
comprimidos que es necesario tomar.
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COSTE

COSTE (€)/ DIA

clopidogrel 75mg
+ AAS 100mg 0,80
clopidogrel/AAS 0,82
(75mg/100mg)
0,00 1,00 200

Fuente: Nomenclator noviembre 2011.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Las guias de préctica clinica recomiendan el tratamiento combinado clopidogrel + AAS para tratar el
SCASEST. La duracion del mismo es de 12 meses tras el episodio agudo més reciente. A partir de los
12 meses se recomienda el tratamiento con AAS a dosis bajas, suspendiéndose el clopidogrel (a menos
que existan otras razones distintas a ésta que aconsejen seguir con la doble antiagregacion®®).

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 administraciéon de AAS a dosis bajas, a menos que existan otras razones para seguir con la doble
antiagregacion®. No se ha determinado la duracion Optima del tratamiento con la combinacién de
aspirina y clopidogrel tras el IAMCEST?®®. Si el paciente no ha sido tratado con AAS y clopidogrel
durante la fase aguda del IAM, la administracién concomitante de ambos medicamentos no deberia ser
iniciada de forma rutinaria®.

CONCLUSIONES

La asociacion a dosis fijas de clopidogrel y AAS se ha comercializado para la prevencién de
acontecimientos aterotrombdéticos 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 miocardio
sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se les ha colocado un stent después de una intervencién
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
establecidas. La autorizaciébn de esta asociacidon a dosis fijas se ha basado en tres estudios de
bioequivalencia de la misma frente a la administracion 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.
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El grado de aportacion de esta nueva asociacion es modesto: mayor comodidad posoldgica por la
reduccion del nimero de comprimidos, al mismo coste que la administracién de los medicamentos por
separado.

FRASE RESUMEN: Dos principios activos de eleccién en un Ginico comprimido y al mismo coste.

CALIFICACION: “MODESTA MEJORA TERAPEUTICA”

Importante MODESTA Aporta en Mo supone Mo valorable:
mejora MEJORA situaciones un avance informacion
terapéutica TERBAPEUTICA concretas terapéutico insuficiente
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Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La evaluacién de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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ANEXO:
EVALUACION DE ASOCIACIONES
Combinaciones de farmacos (A + B) con la misma indicacion que sus componentes. Si A y B son farmacos de primera

linea o figuran entre los medicamentos recomendados para el tratamiento de la indicacion autorizada, se valorara la
pertinencia de la combinacion.

¢Hay evidencia de que la combinacién aporte ventajas frente a la monoterapia? La Unica posible ventaja de la
combinacion es en cuanto a la conveniencia, aunque hasta el momento no se dispone de ningun estudio que demuestre
una mejora en el cumplimiento terapéutico, ni tan siquiera en las preferencias del paciente por una u otra formulacién. La

tedrica ventaja es, por tanto, una suposicion.

¢Consigue mayor eficacia por un efecto aditivo o sinérgico, o se aminoran los efectos secundarios del otro
farmaco? La combinacion de doble antiagregacion consigue una mayor eficacia por un efecto aditivo.

(A 'y B estan considerados como tratamiento de eleccion en monoterapia? Si ¢Existen otras opciones? Si, pero no

consideradas de primera linea.

¢Es necesaria? Si, la doble antiagregacion esté indicada y es recomendada en determinados grupos de pacientes.

¢Hay evidencias de que aumente el control de la enfermedad? Si.

¢Deberia utilizarse la combinacion desde el inicio de tratamiento? Si, durante una duracion méaxima de 1 afio (12-3

meses)

¢Es bioequivalente a los farmacos por separado? Si, se dispone de estudios de bioquivalencia (EPAR)

cAmbos farmacos son similares farmacocinéticamente? Si

¢Es posible el ajuste de dosis? No, pero las dosis utilizadas en el tratamiento del sindrome coronario agudo de ambos
farmacos es fija: clopidogrel 75mg + AAS 100 mg

¢El aumento en la dosis de uno de los farmacos implicaria un incremento innecesario del otro farmaco? No se
plantea la posibilidad de aumentar dosis. Las dosis utilizadas en el tratamiento del sindrome coronario agudo de ambos

farmacos es fija: clopidogrel 75mg + AAS 100 mg

¢Puede incrementar los efectos adversos? Si, sobre todo a nivel de hemorragias.

¢Es posible identificar qué farmaco produce los EA?

¢Puede inducir o prevenir errores de medicacion? Existe la posibilidad de que la doble antiagregacion se prolongue
mas alla del tiempo recomendado, debido a que los prescriptores no tengan en cuenta suspender el clopidogrel, al ir

combinado en un solo comprimido.




