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Clopidogrel+Acido acetilsalicilico (CLO+AAS) es una nueva asociacién a dosis fijas de dos farmacos antiagregantes
comercializados desde hace muchos arios en la UE y con demostrada eficacia terapéutica. La informacion sobre eficacia vy
seguridad de esta asociacién a dosis fijas se ha extrapolado a partir de los resultados de los ensayos clinicos en los que cada
principio activo se administraba en una forma farmacéutica diferente, mediante los correspondientes estudios de bioequivalencia.
Su asociacién puede suponer una ventaja en cuanto a comodidad para el paciente y cumplimiento terapéutico, pero también
un riesgo de prolongar la duracién del tratamiento mas alld de la recomendado o incluso de duplicidad terapéutica, puesto
que CLO+AAS se debe utilizar en pacientes en tratamiento previo con ambos farmacos por separado.

INDICACIONES

La asociacion CLO+AAS a dosis fijas estd indicada para la
prevencion de acontecimientos aterotrombéticos en pacientes
adultos que ya estan en tratamiento con ambos farmacos por
separado. Esta combinacién es, por tanto, el tratamiento de
continuacién 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 elevacién del
segmento ST, que son candidatos a terapia trombolitica.

POSOLOGIA

CLO+AAS se administra por via oral. Cada comprimido de
la asociacién contiene 75 mg de CLO y 100 mg de AAS. Se
debe administrar un comprimido al dia, en pacientes en los que
ya se ha iniciado el tratamiento con CLO y AAS por separado,
durante un tiempo maximo de':

= 12 meses en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST. La duracion
6ptima del tratamiento no se ha establecido formalmente,
aunque los datos de los ensayos clinicos realizados hasta
la fecha apoyan su utilizacién hasta 12 meses y se ha
observado un beneficio maximo a los 3 meses.

* 4 semanas en pacientes con infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST. El
tratamiento se debe iniciar lo antes posible, después de
que comiencen los primeros sintomas, y continuarse
durante al menos cuatro semanas. En esta situacion
clinica no se ha estudiado el beneficio de la combinacién
de CLO+AAS mas alla de este periodo de tiempo.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Los dos principios activos de la asociacién son “inhibidores
de la agregacién plaquetaria” y actian por mecanismos
complementarios. CLO es un profarmaco que se metaboliza
a través del CYP450 en su metabolito activo, el cual inhibe de
forma selectiva e irreversible la union del adenosin difosfato
(ADP) a su receptor plaquetario. La administracion de dosis
repetidas de CLO 75 mg/dia produce, desde el primer dia,

una inhibicién considerable de la agregacion plaquetaria, que
aumenta progresivamente y alcanza el estado estacionario entre
el dia 3 y el 7. AAS inhibe de forma irreversible la enzima
“ciclooxigenasa” responsable de la formacién del agregante
plaquetario tromboxano A2. El efecto de ambos farmacos
permanece durante toda la vida de las plaquetas (7-10 dias) .

EFICACIA CLINICA

La autorizacién? de esta asociacién se basa principalmente
en los estudios de bioequivalencia, iguales a los que se exigen
a los genéricos respecto al medicamento de marca original. En
ellos, se ha comparado la cantidad y la velocidad de absorcion
de CLO y AAS administrados en la misma forma farmacéutica
frente a la administracién de cada uno de ellos por separado.

Los resultados favorables de estos estudios de bioequivalencia,
han permitido extrapolar los datos de eficacia de la doble
antiagregacion, procedentes de tres ensayos clinicos controlados,
aleatorizados y doble ciego (CURE, CLARITY y COMMIT). El
ensayo CURE se realiz6 en pacientes con sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST, que recibieron CLO+AAS
0 AAS solo, afiadidos al tratamiento estandar, durante un periodo
minimo de 3 meses hasta un méaximo de 1 ano. Los ensayos
CLARITY y COMMIT se realizaron en pacientes con IAM con
elevacion del segmento ST, a los que se afadié CLO o placebo a su
tratamiento estandar con AAS, durante un méaximo de 4 semanas.
En todos los ensayos, el claro beneficio de CLO en combinacion
con AAS, en las principales variables cardiovasculares estudiadas,
apova las indicaciones autorizadas para esta asociacién y su uso
en periodos de tiempo entre 1y 12 meses®®.

SEGURIDAD

El perfil de seguridad de la combinacién a dosis fijas de CLO
y AAS, al igual que el de eficacia, se ha extrapolado a partir de
los datos de los mismos ensayos clinicos citados anteriormente.
En todos ellos, la hemorragia es la reaccién adversa notificada
con mayor frecuencia. Asi, los efectos secundarios observados
entre 1y 10 de cada 100 pacientes, son hematomas, epistaxis y
hemorragia gastrointestinal, ademas de diarrea, dolor abdominal
y dispepsia.

CLO+AAS esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
renal grave, insuficiencia hepética grave, hemorragia patolégica
activa (tlcera péptica o hemorragia intracraneal) y tercer trimestre



de embarazo. En casos de intervencién quirtrgica que requiera la
suspension de la doble antiagregacion, se debe hacer 7 dias antes.
Se desaconseja el uso concomitante con inhibidores del CYP2C19
(enzima responsable de la formacion del metabolito activo de
clopidogrel): omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino,
cimetidina, carbamazepina, oxcarbazepina y cloranfenicol’.

LUGAR EN TERAPEUTICA

Una de las intervenciones terapéuticas mas eficaces para
prevenir la enfermedad cardiovascular es la antiagregacion
plaquetaria, principalmente en prevencién secundaria. En el
caso concreto de la enfermedad coronaria, y tras un sindrome
coronario agudo, puede ser necesario recurrir a la terapia
antiagregante dual (TAD). En estos casos, el régimen més habitual
es el que combina el tratamiento crénico con AAS y CLO por un
periodo de tiempo limitado, generalmente no superior al afo, tal
como indican actualmente las guias de préactica clinica®®.

Si bien, el perfil de eficacia y seguridad de la TAD esta bien
establecido, no ocurre lo mismo con la duracién 6ptima de este
tratamiento. Asi, durante el afio 2011, se han presentado en
congresos internacionales los resultados (todavia no publicados)
de dos grandes estudios, que sugieren que la administraciéon de
CLO+AAS durante 6 meses, podria tener la misma eficacia y con
menos efectos secundarios, que si se utilizan durante 12 meses
(estudio EXCELLENT)® o 24 meses (estudio PRODIGY)’. Otro
estudio reciente® también concluye que extender la TAD maés
alla de los 12 meses no mejora la eficacia ni la seguridad frente
a la terapia con AAS solo. En cualquier caso, los resultados se
deben interpretar con precauciéon hasta la publicacién de todos
los datos y conclusién de otros ensayos (estudio DAPT)’, que

ayuden a clarificar la validez de las recomendaciones actuales
sobre la duracién 6ptima de la TAD.

Por dltimo, hay otros aspectos que atafien exclusivamente a
la presentacion de CLO y AAS en la misma forma farmacéutica.
Por un lado, administrar los dos principios activos en el mismo
comprimido, podria mejorar el cumplimiento terapéutico, lo
que seria una ventaja. Por otro lado, también podria aumentar
el riesgo de prolongar la duracién de la TAD mas alla de lo
recomendado, o incluso de duplicidad terapéutica, puesto que
CLO+AAS se debe utilizar en pacientes en tratamiento previo
con ambos farmacos por separado. Sin embargo, hasta el
momento, ninguno de estos aspectos esta avalado por estudios
adecuados, que permitan establecer el verdadero papel de CLO
y AAS asociados en la misma forma farmacéutica.

CONCLUSIONES

1. El perfil de eficacia y seguridad de la terapia antiagregante dual esta bien
establecido.

2. La duracién maxima de la doble antiagregacién no debe sobrepasar los
12 meses, a la espera de que se publiquen nuevos datos que pueden
avalar una duracién menor.

3. La ventaja de administrar CLO+AAS en un mismo comprimido podria
ser la mejora del cumplimento terapéutico, si bien, en los tratamientos
mas cortos puede que no sea relevante.

4. Los principales inconvenientes son que se puede prolongar la doble
antiagregacién mas alla del tiempo recomendado y dar lugar a duplicidad
terapéutica si no se suspenden ambos farmacos por separado, lo que
aumentaria el riesgo de efectos adversos.

5. No se han realizado estudios especificos que permitan establecer el ver-
dadero papel de CLO y AAS asociados en la misma forma farmacéutica.

Presentaciones:

Grupo terapéutico:
Condiciones de dispensacién:

AAS 100 MG/24 H 0,05 €

DuoPlavin® 75 mg/100 mg 28 comprimidos recubiertos con pelicula; DuoCover® 75 mg/100 mg 28
comprimidos recubiertos con pelicula (22,85 €).

BO1AC. Antiagregantes plaquetarios en asociacién.
Receta médica. Visado de inspeccion.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPARATIVO

(75 MG/100 MG/24 H) >

Fuente: Nomenclator Digitalis febrero 2012
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