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Principio activo CLOPIDOGREL en fibrilacion auricular
Nombre comercial y presentaciones Iscover® (Bristol Myers Squibb)
Plavix® (Sanofi Pharma Bristol Myers Squibb)
75 mg 28 comprimidos (21,04€)

Excipiente de declaracién obligatoria Lactosa, aceite de ricino hidrogenado

Grupo terapéutico BO1ACO04 Inhibidores de agregacion plaquetaria
Condiciones de dispensacion Con receta médica. Visado de inspeccion
Procedimiento de autorizacion Procedimiento centralizado

Fecha de nueva indiacién Septiembre 2011

Fecha de evaluacién Mayo 2012

INDICACIONES!

Nueva indicacion : Clopidogrel en combinacion con AAS esta indicado en la prevencion de
acontecimientos aterotrombéticos y tromboembodlicas, incluyendo accidente cerebrovascular, en
pacientes adultos con fibrilacion auricular (FA) que tienen al menos un factor de riesgo para
acontecimientos vasculares, que no son elegibles para el tratamiento con antagonistas de la vitamina K
(AVK) y que tienen un indice de hemorragia bajo.

Indicaciones anteriores: Prevencion de acontecimientos aterotromboticos en pacientes adultos que
hayan sufrido recientemente un infarto agudo de miocardio, un infarto cerebral o que padecen
enfermedad arterial periférica establecida; o pacientes adultos que presenten un sindrome coronario
agudo.

MECANISMO DE ACCION?

Clopidogrel es un profarmaco, siendo su metabolito activo el causante de la inhibicién irreversible de la
agregacion plaquetaria. Esta inhibicion de la agregacion plaquetaria ocurre por la inhibicion selectiva de
la unién del adenosindifosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12, bloqueando de esta forma la via
de activacion de la glucoproteina llb/Illa.

Debido a la unién irreversible, las plaguetas expuestas se ven afectadas durante el resto de su vida
(aproximadamente 7-10 dias) y la recuperacion de la funcién plaquetaria normal se produce a una
velocidad que depende del grado de renovacién de las plaquetas

FARMACOCINETICA®
Clopidogrel se absorbe rapidamente tras la administracion oral. Su absorcién es de al menos el 50%.

Clopidogrel y el metabolito principal circulante (inactivo) se unen en una alta proporcién y de forma
reversible a proteinas plasmaticas (98% y 94%, respectivamente).
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Clopidogrel es ampliamente metabolizado en el higado principalmente a través de dos rutas
metabdlicas: una mediada por estearasas que conducen a la hidrolisis en su derivado carboxilico (85%
del compuesto circulante en plasma, que es inactivo) y otro mediado por el citocromo P450. El
metabolito activo, un derivado tiol, se forma por oxidacion de clopidogrel a 2-oxo-clopidogrel e hidrdlisis
subsiguiente. In vitro, esta ruta metabdlica estd mediada por CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2 y CYP2B6.
El metabolito activo tiol se une rapida e irreversiblemente a los receptores plaquetarios inhibiendo la
agregacion plaquetaria.

La Cmax del metabolito activo es doble tras una dosis de carga unica de 300 mg de clopidogrel, que
tras cuatro dias de dosis de mantenimiento de 75 mg. La Cmax aparece aproximadamente de 30 a 60
minutos después de la administracion.

Copidogrel se excreta en un 50% por orina y en un 46% por via fecal, aproximadamente. La vida media
es de aproximadamente 6 h. La semivida de eliminacién del metabolito circulante principal (inactivo) es
de 8 h.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

Clopidogrel se debe administrar como una dosis Unica diaria de 75 mg por via oral, con o sin alimentos.
En combinacion con el clopidogrel hay que iniciar y mantener tratamiento con AAS (75-100 mg diarios).

Si se olvida una dosis:

- Dentro de las 12h siguientes a la hora habitual de la toma: se recomienda tomar la dosis
inmediatamente y tomar la dosis siguiente en el momento habitual.

- Después de 12h siguientes a la hora habitual de la toma: se recomienda tomar la siguiente dosis en el
momento programado y no doblar la dosis.

EFICACIA CLINICA %8

Clopidogrel asociado a AAS para la prevencion de acontecimientos aterotromboticos y tromboembolicos
en pacientes adultos con FA fue estudiado dentro del programa ACTIVE (Atrial Fibrillation Clopidogrel
Trial with Irbesartan for Prevention of Vascular Events). Este programa engloba tres ensayos clinicos:
ACTIVE-A, ACTIVE-W y ACTIVE-I>.

En el estudio ACTIVE-I se estudia el efecto de irbesartan en la reduccién de eventos vasculares en
pacientes con FA y al menos un factor de riesgo para acontecimientos vasculares®. En el ensayo
ACTIVE-W se incluyeron aquellos pacientes con FA y con al menos un factor de riesgo de
acontecimiento vasculares que eran candidatos a recibir AVK; mientras que los pacientes que no eran
candidatos a recibir AVK fueron incluidos en el estudio ACTIVE-AZ?. En relacion al estudio ACTIVE-A, las
razones por las cuales los pacientes no eran candidatos a recibir AVK y, por tanto, eran candidatos a
ser incluidos en este estudio fueron: alto riesgo de sangrado (22,9%), preferencia del paciente (26,0%) o
segun juicio médico (49,7%).

El estudio ACTIVE-W? fue un estudio de no inferioridad donde se comparé el efecto de clopidogrel
75mg/dia asociado a AAS 75-100 mg/dia frente a un AVK. Tras una mediana de seguimiento de 1,28
afios el estudio fue interrumpido prematuramente al mostrarse una clara superioridad del AVK frente a
la asociacion de clopidogrel y AAS en prevencion de eventos vasculares graves, con una reduccion del
riesgo de ictus del 42% respecto a clopidogrel asociado AAS?.
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El estudio ACTIVE-A’ (estudio pivotal para la indicacion a evaluar) fue un estudio aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico e internacional donde se comparé el efecto de clopidogrel 75mg/dia asociado a AAS
75-100 mg/dia frente a AAS 75-100 mg/dia en 7.554 pacientes (grupo clopidogrel + AAS: 3.772
pacientes vs. placebo + AAS: 3.782 pacientes). La edad media de los pacientes incluidos fue de 71
afios (58,2% hombres), con una media del riesgo tromboembdlico moderado (puntuacion media en la
escala CHADS-2 de 2 puntos, un 70% de los pacientes tenian un CHADS-2 de 1 — 2 puntos). Tras una
mediana de seguimiento de 3,6 afios, 832 pacientes en el grupo clopidogrel + AAS sufren un evento
vascular grave (6,8% por afio) definido como ictus, embolismo sistémico que no afecta al SNC, infarto
de miocardio o muerte por cualquier causa vascular (variable primaria de eficacia) frente 924 pacientes
en el grupo AAS + placebo (7,6% por afio) (RR 0,89; 1C95% 0,81- 0,98; P = 0,01), esta disminucion en
el riesgo de eventos vasculares graves fue debida, principalmente, a la reduccion de ictus (grupo
clopidogrel + AAS: 296 eventos [2,4% por afio]; grupo AAS: 408 eventos [3,3% por afio]; RR 0,72;
IC95% 0,62-0,83; p<0,001). Dentro de los objetivos secundarios también se valoraron la ocurrencia de
embolismo sistémico que no afecta al SNC, muerte por causas vasculares y muerte por todas las
causas; no encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
tratamiento. Segun el analisis por subgrupos parece que el beneficio de clopidogrel+AAS es mayor en el
grupo de pacientes de 65-74 afos, sin que se observaran diferencias en los otros rangos de edad.

Aunque en el estudio ACTIVE-A se encontré una mayor eficacia de clopidogrel+AAS frente AAS, en
estudios como el MATCH?®, el CHARISMA® o, mas recientemente, el SPS3’ donde se analiz6 la eficacia
de clopidogrel+AAS frente clopidogrel o frente AAS en pacientes con ACV (MATCH y SPS®) y frente
AAS en pacientes con riesgo de eventos aterotrombadticos (CHARISMA), respectivamente, se encontro
que la combinacién de clopidogrel y AAS aument6 el riesgo de hemorragias mayores sin acompafarse
de un beneficio en cuanto a eficacia.

SEGURIDAD

Reacciones adversas *

La hemorragia, en diferentes localizaciones y de diferentes niveles de gravedad, fue la reaccién adversa
(RAM) mas frecuentemente notificada, tanto en el ensayos ACTIVE-A y otros ensayos clinicos
(CAPRIE, CURE, CLARITY, COMMIT- ensayos clinicos para la evaluacién de la eficacia y seguridad de
otras indicaciones del colpidogrel no evaluadas en este informe-), como durante la experiencia post-
comercializacion.

El porcentaje de hemorragias (tanto hemorragia mayor como menor) descrito en el ensayo ACTIVE-AS,
fue mayor y estadisticamente significativo en el grupo clopidogrel + AAS frente al grupo AAS:

- Hemorragia mayor: grupo clopidogrel + AAS= 251 hemorragias (2,0% por afio) vs grupo AAS= 162
hemorragias (1,3% por afio)

- Hemorragia menor: grupo clopidogrel + AAS = 408 hemorragias (3,5% por afio) vs grupo AAS= 175
hemorragias (1,4% por ano)

Segun datos disponibles en la ficha técnica®, otras RAM notificadas no relacionadas con hemorragias
fueron (segun nivel de frecuencia):

RAM frecuentes (2 1% a < 10%): diarrea, dolor abdominal, dispepsia.

RAM poco frecuentes (20,1% a <1%): trombocitopenia, leucopenia, eosindfilia, cefalea, parestesias,
mareo, Ulcera gastrica y duodenal, gastritis, vomitos, nauseas, estrefiimiento, flatulencia, rash,
prurito, hematuria, disminucién del recuento de neutrdfilos, disminucion del recuento de plaquetas.
RAM raras (= 0,01% a <0,1%): neutropenia, vértigo.
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RAM muy raras (< 0,01%): Purpura trombotica trombocitopénica (PTT), anemia aplasica,
pancitopenia, agranulocitosis, trombocitopenia grave, granulocitopenia, anemia, enfermedad del
suero, reacciones anafilacticas, alucinaciones, confusién, alteraciones del gusto, vasculitis,
hipotension, broncoespasmo, pneumonitis intersticial, pancreatitis, colitis, estomatitis, insuficiencia
hepética aguda, hepatitis, resultados anormales en las pruebas de la funcion hepatica, dermatitis
bullosa, angioedema, rash eritematoso, urticaria, eczema, liquen plano, artritis, artralgia, mialgia,
glomerulonefritis, aumento de la creatinina sérica, fiebre.

| Contraindicaciones *

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Insuficiencia hepatica grave.
- Hemorragia patolégica activa.

Precauciones *

- Hemorragia y trastornos hematologicos: Debido al riesgo de hemorragia y de RAM hematoldgicas, en
el caso de que durante el tratamiento aparezcan sintomas clinicos que sugieran hemorragia, se debe
valorar la necesidad de realizar un hemograma y/u otras pruebas que se consideren apropiadas.
Clopidogrel se debe administrar con precaucién en pacientes que presenten un riesgo elevado de
hemorragia. Si el paciente se va a someter a una intervencion quirirgica programada y temporalmente
no se desea un efecto antiagregante, la administracion de clopidogrel se debe suspender 7 dias antes
de la intervencion.

- Infarto cerebral isquémico reciente: no se recomienda la administracion de clopidogrel durante los 7
dias posteriores a sufrir un infarto cerebral isquémico agudo.

- Citocromo CYP2C19: En pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2C19, clopidogrel a las
dosis recomendadas, es metabolizado en menor cantidad a su metabolito activo y tiene un menor efecto
sobre la funcion plaquetaria.

- Excipientes: estos medicamentos contienen lactosa y aceite de ricino hidrogenado. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. El
aceite de ricino hidrogenado puede producir molestias de estdmago y diarrea.

Interacciones con alimentos y medicamentos ~ *

Farmacos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia, y que, por tanto, deben administrarse con precaucion:
anticoagulantes orales (no se recomienda la administracion concomitante), inhibidores de la glucoproteina lb/llla,
AAS, heparina, AINE (incluidos inhibidores de la COX-2) y farmacos tromboliticos.

Otras interacciones

- Inhibidores del CYP2C19: seria esperable que el uso de medicamentos que inhiben la actividad de
esta enzima den lugar a una reduccién de los niveles del metabolito activo de clopidogrel, disminuyendo
su eficacia. La relevancia clinica de esta interaccion es incierta. Se desaconseja el uso concomitante de
inhibidores, fuertes o0 moderados del CYP2C19 (omeprazol y esomeprazol, fluvoxamina, fluoxetina,
moclobemida, voriconazol, fluconazol, ticlopidina, ciprofloxacino, cimetidina, carbamazepina,
oxcarbazepina y cloranfenicol).

- IBP: el tratamiento concomitante de clopidogrel con IBP se ha asociado a una posible disminucion en
la eficacia de clopidogrel. En estudios clinicos y observacionales, se han comunicado datos
inconsistentes sobre las implicaciones clinicas de la interaccion entre clopidogrel y
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omeprazol/esomeprazol en términos de eventos cardiovasculares graves. Como precaucion se
desaconseja el uso concomitante de omeprazol o esomeprazol. Se han observado reducciones menos
pronunciadas de la exposicién al metabolito con pantoprazol o lansoprazol®.

Los pacientes a tratamiento concomitante con AINE y antiagregante son candidatos a recibir
gastroproteccion. En el estudio ACTIVE-A no se muestran los datos sobre el tratamiento antiulceroso
utilizado.

Precauciones y uso en grupos especiales '

Poblacion pediatrica: La eficacia de clopidogrel en poblacion pediatrica es limitada. Por tanto,
clopidogrel no debe utilizarse en nifios.

Insuficiencia renal: La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal es limitada. Por tanto,
clopidogrel debe utilizarse con precaucion en estos pacientes.

Insuficiencia hepatica: La experiencia terapéutica en pacientes con enfermedad hepéatica moderada que
pueden presentar diatesis hemorragica es limitada. Por tanto, clopidogrel se debe administrar con
precaucion a estos pacientes.

Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre exposicion a clopidogrel durante el embarazo, como
medida preventiva es preferible no administrar clopidogrel durante el embarazo.

Lactancia: Se desconoce si clopidogrel se excreta en la leche materna humana. Como medida
preventiva, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con clopidogrel.

Fertilidad: Los estudios en animales no han mostrado que clopidogrel altere la fertilidad.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador : DABIGATRAN, RIVAROXABAN

1. Eficacia

En el estudio ACTIVE-A?, la combinacién de clopidogrel + AAS se asocié a una disminucién en los
eventos vasculares graves mayor que AAS pero del mismo orden que el aumento del riesgo de
sangrado mayor. Esta disminucidn en los eventos vasculares graves fue a expensas, principalmente, de
la disminucion de ictus.

No se encuentran disponibles comparaciones directas frente dabigatran o rivaroxaban.

Conclusién: No concluyente.

2. Seguridad

El principal problema asociado a la terapia anticoagulante y antiagregante es el riesgo de hemorragias.
El porcentaje de hemorragias encontrado en el grupo clopidogrel + AAS en los estudios ACTIVE-W y
ACTIVE-A fue mayor que el encontrado en los grupo AVK y AAS, a pesar de que los pacientes con alto
riesgo de sangrado fueron excluidos de los ensayos®*.

En comparaciones indirectas frente dabigatran, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las hemorragias intracraneales o extracraneales®. No existen datos comparativos en
hemorragias en otras localizaciones. No obstante, segun los Gltimos datos publicados dabigatran se ha
asociado a un mayor riesgo de eventos agudos coronarios comparado con warfarina, enoxaparina o
placebo.™

No existen publicados datos sobre comparaciones entre rivaroxaban y clopidogrel + AAS.

Clopidogrel se ha asociado con relativa frecuencia a la aparicion de rash cutaneo y diarrea’. (Ver tabla 1
de seguridad comparada)

Conclusion: No concluyente
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Tabla 1: Tabla de seguridad comparada

Clopidogrel AAS
ACTIVE- A3 ACTIVE-W? ACTIVE-A®
n=3.772 n=3.335 N=3.782

251 (2,0% por afo) (101 (2,42% por afo)

162 (1,3% por afo)

190 (1,5% por afio) [71 (1,7% por afo)

122 (1,0% por afo)

42 (0,3% por afio) |7 (0,17% por afio)

27 (0,2% por afo)

No disponible No disponible

No disponible

NO. Uso no recomendado en nifios < 18
anos

Contraindicado en nifios < 16 afios con procesos febriles,
gripe o varicela

Sl. No ajuste de dosis

No informacion

Categoria B

Categoria C
Contraindicado en 3er trimestre

NO. Se recomienda suspender lactancia
materna

Uso ocasional: no interrumpir lactancia
Uso regular o a altas dosis: interrumpir lactancia

Datos limitados

Precaucion en IR
Contraindicado en IR grave

Datos limitados. Contraindicado en IH
grave

Precaucién en IH
Contraindicado en IH grave

Anticoagulantes orales

Inhibidores de la glucoproteina llb/llla
Acido acetilsalicilico

Heparina

Tromboliticos

AINE

Inhibidores del CYP2C19

Inhibidores de la bomba de protones

Metotrexato
Ibuprofeno
Anticoagulantes, tromboliticos y otros inhibidores de la
agregacion plaquetaria
AINE

ISRS

Digoxina

Insulina y sulfonilureas
Diuréticos

Corticoides sistémicos
IECAy ARAII

Acido valproico
Alcohol

Uricosuricos
Beta-bloqueantes
Ciclosporina
'Vancomicina
Interferon alfa

Litio

Anti4cidos

Barbituricos
Zidovudina

Fenitoina

Hemorragia

Hemorragia

No datos

No datos

NO

NO
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WWW.aragon.es




=== GOBIERNO
== DE ARAGON d

Departamento de Sanidad,
Bienestar Social y Familia

3. Pauta

Clopidogrel se administra en dosis Unica diaria y se debe administrar junto con AAS, también en dosis
Unica diaria.

Dabigatran tiene una posologia de 2 comprimidos al dia dividido en dos tomas, lo que podria ser una
desventaja para la adherencia del paciente al tratamiento; al contrario que ocurre con rivaroxaban que
se administra en dosis Unica diaria.

Conclusién: Superior frente a dabigatran; similar frente a rivaroxaban.

4. Coste

El coste incremental del dabigatran y rivaroxaban frente a la combinacion de clopidogrel + AAS es de
897,87€ y 806,70€, respectivamente.

Conclusion : inferior respecto a dabigatran y rivaroxaban.

Tabla : Coste tratamiento / dia, coste del tratamiento completo anual y coste incremental de la
combinacion de clopidogrel + AAS frente a AAS y dabigaran en monoterapia.

Combinacion evaluada Comparadores

Clopidogrel AAS \AS Rivaroxaban  Dgbigatran

Plavix® 75| AAS 100 mg*| AAS 100 [ Xarelto® 20 [ Pradaxa® 150mg*

mg*/ mg* mg*

Iscover® 75

mg*
Precio envase** 21,04 € 1,34 € 1,34 € 84,80 € 98,35 €
Precio unitario 0,75 € 0,07 € 0,07 € 3,03 € 1,64 €
Posologia 75 mg/ 24h 100mg/ 24h [100mg/ 24h |20 mg/24h 150mg/ 12h
Coste tratamiento dia 0,82 € 0,07 € 3,03 € 3,28 €
Coste tratamiento anual (12 |298,73 € 24,46 € 1.105,43 € 1.196,59 €

meses)

Coste incremental anual de |-806,70 € frente rivaroxaban |[-1.080,97 €| Comparador Comparador de

la combinacién de -897,86 € frente dabigatran frente de referencia referencia

clopidogrel + AAS frente al rivaroxaban

comparador de referencia 117213 €
frente
dabigatran

*AAS: envase de 30 comprimidos; Plavix® y Iscover®: envase de 28 comprimidos; rivaroxaban: envase de 28 comprimidos; dabigatran: envase
de 60 comprimidos
*PVP + IVA consultado en BOT PLUS, 9 de octubre 2012

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

La FA es una arritmia cardiaca frecuente, cuya prevalencia aumenta con la edad (la edad media de
pacientes con FA es de 75 afos, edad superior a la edad media de los pacientes incluidos normalmente
en los ensayo clinicos). La FA es la causa mas frecuente de accidentes cerebrovasculares y
cardioembodlicos, y es un factor de riesgo de isquemia cerebral. Los estudios prospectivos demostraron
gue la edad, la hipertension, los accidentes cerebrovasculares o AIT previos, la diabetes, y el sexo
fenzlenino son factores predictivos independientes de accidentes cerebrovasculares en los pacientes con
FA™.

i:ﬁ??,"'“"ﬁ . . " Depaiamanio doSanidad.
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Los anticoagulantes orales y los agentes antiplaquetarios, reducen el riesgo de accidentes
cerebrovasculares en los pacientes con FA™,
Existe consenso en las guias internacionales sobre la preferencia de anticoagular, salvo

contraindicacion, a aquellos pacientes con una puntuaciéon CHADSz22= 2, mientras que en pacientes

con una puntuaciéon CHADS? < 2, la decision terapéutica debe individualizarse®. No existen en la
actualidad datos concluyentes de estudios aleatorizados que permitan concluir que la anticoagulacion
presente una relacién beneficio/riesgo superior a la antiagregacion con AAS o con AAS y clopidogrel en
pacientes con CHADS?2 < 22,

Recientemente se han autorizado dabigatran y rivaroxaban en la prevencion del ictus y de la embolia
sistémica en pacientes adultos con FA no valvular, con uno o més factores de riesgo, que también
pueden ser una alternativa a AVK en pacientes que no son elegibles para el tratamiento con éstos'?. No
existen datos comparativos directos entre dabigatran o rivaroxaban y clopidogrel+AAS.

En pacientes con FA no candidatos a tratamiento con AVK y al menos un factor de riesgo de
acontecimientos vasculares, clopidogrel asociado a AAS fue mas eficaz que AAS en la prevencién de
eventos vasculares graves, siendo este hecho debido principalmente a la reduccion del riesgo de

ictus®. El grupo de edad que més beneficio mostré fueron los pacientes de entre 65-74 afios, edad
inferior a la media de edad de los pacientes que serian candidatos a este tratamiento. La mayoria de

los pacientes incluidos en el estudio pivotal tenian un riesgo moderado-bajo de eventos
tromboembolicas (CHADS?2 < 2 puntos). En cuanto a seguridad, la combinacién de clopidogrel y AAS
estuvo asociada a un mayor riesgo de hemorragia comparado con AAS,estadisticamente significativo y
clinicamente relevante®.

A la vista de lo anteriormente expuesto, clopidogrel+AAS podria tener un lugar en terapéutica en
aquellos pacientes que no sean candidatos a tratamiento con AVK, con moderado riesgo de

eventos tromboembdlicos segun escala CHADS2 y bajo riesgo de sangrado, sin poder posicionar dicha
asociacion en relacion a los nuevos anticoagulantes dabigatran y rivaroxaban.

CONCLUSIONES

Clopidogrel en combinacion con &cido acetilsalicilico (AAS) se ha autorizado en la prevencion de
acontecimientos aterotromboticos y tromboembdlicas en pacientes adultos con fibrilacion auricular (FA)
gue tienen al menos un factor de riesgo para acontecimientos vasculares, que no son elegibles para el
tratamiento con antagonistas de la vitamina K (AVK) y que tienen un indice de hemorragia bajo.

No hay disponibles comparaciones directas frente a los nuevos anticoagulantes orales dabigatran o
rivaroxaban. En pacientes con FA no candidatos a tratamiento con AVK y al menos un factor de riesgo
de acontecimientos vasculares, clopidogrel asociado a AAS fue mas eficaz que AAS en la prevencion
de eventos vasculares graves, siendo este hecho debido principalmente a la reduccién del riesgo de
ictus.

El principal problema de seguridad asociado a la terapia anticoagulante y antiagregante es el riesgo de
hemorragias. El porcentaje de hemorragias encontrado en el grupo clopidogrel+AAS en los estudios
ACTIVE-W y ACTIVE-A fue mayor que el encontrado en los grupos AVK y AAS, respectivamente, a
pesar de que los pacientes con alto riesgo de sangrado fueron excluidos de los ensayos.

Tanto dabigatran, rivaroxaban como clopidogrel en combinacién con AAS podrian ser una alternativa en
pacientes con fibrilacién auricular que no sean candidatos a tratamiento con AVK. No hay datos de
comparaciones directas que avalen la eficacia y la seguridad de clopidogrel en combinacién con AAS
frente a dabigatran y rivaroxaban.
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FRASE RESUMEN: “ SI NO HAY CONTRAINDICACION SEGUIR UTILIZANDO ACENOC UMAROL.
NO EXISTEN COMPARACIONES DIRECTAS FRENTE A LOS NUEV OS ANTICOAGULANTES ORALES”

CALIFICACION: “NO VALORABLE: INFORMACION INSUFICIEN TE”.
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La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informaciéon cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucién.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Pais Vasco y Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacién de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autonémico de Farmacovigilancia.
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