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NOTA INFORMATIVA 
- - - -- 

Possible interacció de CLOPIDOGREL amb inhibidors de la bomba de protons 

Tipus d'alerta: Seguretat Tipus de producte: Medicarnent 

Destinataris: 
*Academia de Ciencies Mediques de Catalunya i Balears * Entitats proveidores d'atenció primaria * Centre 

de FarmacovigilAncia de Catalunya * Col.legis de farmaceutics * Col.legis d'infermeria * Col.legis de 
metges * Dipbsits de medicaments extrahospitalaris * Direcció medica dels centres hospitalaris * Diposits 
de medicaments intrahospitalaris * Gerencia d1AtenciÓ Farmaceutica i Prestacions Complementaries 
(CatSalut) * Regions sanitaries (CatSalut) * Sanitat Respon * CedimCat * Serveis territorials del Dept. de 
Salut * Serveis de farmacia hospitalaria * Subd. Gral. Avaluacib i Inspecció Sanitaria del Dept. Salut * 

Us adjuntem la nota informativa que ha emks la Subdirecció General de Medicaments d'us Huma de I'Agencia 
Espanyola de Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) relativa a la possible interacció del medicament 
CLOPIDOGREL (IsocoveKB i Plavix @ ) amb medicaments inhibidors de la bomba de protons (esomeprazol, 
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol i rabeprazol), la qual podria reduir I'activitat antiagregant plaquetaria que té 
el cliopidogrel. 

En aquesta nota, I'AEMPS fa les recomanacions següents: 

- En malalts en tractament amb clopidogrel es desaconsella I'ús dels inhibidors de la bomba de protons, llevat 
que es consideri estrictament necessari per a prevenir el risc d'hemorragia digestiva alta, per la qual cosa ha de 
realitzar-se una valoració individualitzada del balanc beneficilrisc per a cada malalt. 

- Amb les dades de que es disposa actualment, no es pot concloure que hi hagi algun medicament inhibidor de 
la bomba de protons que pugui estar exempt de la possible interacció i, per tant, de la reducció de I'activitat 
anticoagulant de clopidogrel, i són necessaris mes estudis. 

- Consultar i seguir les recomanacions de les fitxes tecniques dels medicaments IsocoveB i Plavix @ 

Us enviem aquest informació per tal que en tingueu coneixenca i pugueu fer-ne la difusió escaient dins del 
vostre ambit competencia1 per tal que es puguin adoptar les recomanacions que es fan en aquesta nota 
informativa. 

Aquesta informació tambk esta disponible en format electronic al web del Departament de Salut 
(www.gencat.catlsalut) als apartats següents: professionals de la 
salut/farmacialfarmacovigil~ncia/comunicacions de riscos associats als medicaments 
(http:llwww.genc t.cat/salut/depsalut/html/ca/dir2165/comrismed.htm). 7 
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NOTA INFORMATIVA 

POSIBLE INTERACCIÓN DE CLOPIDOGREL CON LOS 
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES 

Datos procedentes de estiidios publicados iiidicaii la posible retliiccióii del efecto aiitiagregaiite y falta de 
eficacia de clopidogi-el cuarido se iitiliza de fornia concomitaiite cori iiiliibidores de la bomba de protolies 
(IBP: esoiiieprazol, laiisoprazol, oineprazol, paiitoprazol, rabepi.azol). 

La Ageiicia Esl)aííola de Medicaineiitos y Pi.odiictos Saiiilarios (AEMPS), coiisidera iiecesario iiiforinar a 
los profesioiiales sariitarios sobre los datos dispoiiibles y sobre la evaliiacióii qiie actiialiiieiite se está 
Ilevaiido a cabo a este respecto. 

Clopidogrel ('scovi-. PIavis@)) es irii aiitiagregaiite plaqiietario i~idicado eii la pieveiicióii de 
acoiiteciiiiieiitos aterotrornbóticos eii pacientes qiie Iiaii stifi*iclo recienteirieiite iiii iiifarto agiido de 
iiiiocai*dio, iiii infarto ceiaebial o qiie padeceii eiiferinedad arteria1 periférica establecida, así coirio, jiiiito a 
ácido acetil-salicílico eii aqiiellos qiie preseiitaii iiri síiidroiiie coroiiai'io ngiido, (vel. iiidicacioiies 
específicas eii la ficlia téciiica de lscsc~C9, PIiivis@)). 

Los IBP estáii iiidicados eli el trataiiiierito y preveiicióii de íilcera gastiotliiodeiial y de siis 
coinplicacioiies, eiitre ellas la lieriiorragia digestiva alta (ver iiidicacioiies específicas eii la ficlia técnica 
de cada ~íiedicaiiieiito). Dado qiie el uso de clopidogrel iiicreiiretita el riesgo de heiiiorragia digestiva alta, 
es freciiente la iitilizacióii co~icoiiiitairte de IBP para preveiiir este tipo (le coiiiplicaciones eir pacieiites 
coi1 factores de riesgo (coiiio soii aqiiellos coi1 aiitecedeiites de úlcera péptica o de Iieinoriagia cligestiva 
alta, edad avaiizada, o iiso coiicoiiiitaiite de aiitiiiiflaiiiatoi.ios iio esteroideos, o ácido acetilsalicílico). 

Recienteinelite se Iiaii piiblicado divei.sos estiidios eii los qiie se pone de i~iaiiifiesto qiie los IBP podríaii 
reducir la actividad aiitiagi.egaiite de clopidogieli" p qiie esta iiiteraccióii conllevaría 1111 inayois riesgo de 
sufrir acoiiteciiiíieiitos cai~diovnsciilares de tipo aterotroiiibbtico, eii particular (le i.eiiifai.to o ieciiireiicia 
de iiri  sindroiiie coroiiario agiidoJvf Aiiiiqiie este iiicreiiiento (le ibiesgo sería iiioderado eri tériiiiiios 
i.elativos (en toriio a1 27%), podría tener graii relevaiicia para la salud pública dada la alta prevaleiicia (le1 
síiidroiiie coi.oriai.io agiido y el aiiiplio iiso de clopiclogrel. 

Siii descartar la existeiicia (le otros niecaiiisiiios, parece que la iiitei.accióri podría explicarse por la 
redi~ccióii de la traiisforiiiació~i (le clopiclogrel eii sil inetabolito activo inediaiite la inliibicióii de la 
isoeiiziiiia CYP2C 1 9 (le1 citocroiiio P450, 

Coi1 la iiiformacióii actiialineiite dispoiiible, los datos parecen iiiás i.obiistos para oiiieprazol qiie pa1.a otros 
JRP, 110 obstante iio se piiede descartar este posible efecto para otros IBP clifeieiites a oiiieprazol o para 
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ott.os inedicaiiieiitos iiiliibidoi.es tlel CYP2C19. Es posible, adeiiiás, qiie haya otros nzecaiilsiiios 
iinplicados eii la rediiccióii de la eficacia de clopidogrel eii preseiicia de IBP. 

Otros factores, además de los aiiterioi.es, piieden ser responsables de iiiia rediiccióii del efecto clínico de 
clopidogrel. Eii concreto, el CYP2C19 está siljeto a politizortisirio geiiético, existiendo iiidividiios 
coiisiderados iiietabolizadores leiitos de clopidogrel que iio coiiviei-teii eficaziiiente clopidogrel eii sil 
iiietabolito activo. 

Dado qiie tanto Iscovei4Q coiiio Plai~is@ soii iiiedicaineiitos aiitorizados iiiediaiite i i i i  procediiiiieiito de 
i.egisti.0 ceiitralizado elii.opeo, el Coinité de Metlicaiiieiitos de Uso Hiiiizano (CHMP) de la Ageiicia 
Eiiropea de Medlcanieiitos (EMEA) está evaliiando la iiifoi~iiiacióii disponible y la iiicorporacióii de esta 
iiiieva iiiforinacióii de segiii.idad a la ficha técnica de los inedicaiiieiitos afectados. Adicioiialirieiite, el 
CI-1MP considera iiecesai-io tlispoiier de iiiayor iiiforiiiacióii respecto a la iiiliibicióii tlel iiietabolisiiio de 
clopidogrel por otros iiietlicanieiitos y sobre las iiiiplicacioiies cliiiicas de la variabilidad geiiética de sil 
transforiiiación al iiietabolito activo. 

Entretaiito se coiiipleta la evaliiacióii, la AEMPS recoiiiieiicla a los profesioiiales saiiitarios lo sigiiieiite: 

e En ~~acientes  eii tratairiieiito con clopidogrel, se tlesacoiiseja el tiso (le iiiliibitlores (le boiiiba de 
pi'otoiies, a ineiios que se coiisidere esti'ictaiiieiite iiecesai.io ()ara preveiiir el riesgo de 
Iieiiiorragia tligestiva alta, paiaa [o ciial deberá realizarse tina evaliiacióii iutlividiializada tlel 
balaiice beiieficio/riesgo para cada pacieiite. 

o Coii los tlatos sctiialiiieiite tlispoiiibles rio se piietle concliiir qiie algiiiio ('le los IBP piieda estsi* 
exento (le esta posible retluccióii (le la activitlad aiitiagregaiite (le clopitlogi.el y son iiecesarios 
iiisís esttidios. 

o Coiisiiltar y seguir las recoirieiitlacioiies tlc iiso iiicliiitlas eii las fichas téciiicas de 1scoi~ei-O y 
I'lavisO, disponibles eii www.ageiiietl.cs 

La AEMPS iiiforinai*á a los profesioiiales sanitarios de ciialqiiiei. llueva iiiforiiiacibii qiie se coiisidere 
i'elevaiite sobre este asiiiito. 

Fiiialiiieiite se reciierda la iiiiportaiicia de notificar todas las sospeclias de reaccioiies adversas, iiicliiidas 
las qiie se ocasioiieii por iiii error (le inedicacióii, al Ceiitro Airtoiióinico de Fai'iiiacovigi!aiicia 
coi~rcspondieii te. 
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