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CLOPIDOGREL

PLAVIX  75mg28comp. PVP:11.329  Sanofi Winthrop, SA.

ISCOVER 75 mg 28 comp PVP: 11.329  Bristol-Myers, SA.

Receta médica. Cup6n precinto diferenciado. Aportacién: 40%.
Grupo terapéutico: BOIB
Potencial terapéutico: B

Clopidogre es un nuevo antiagregante plagquetario,
andogo deticlopidina. Su mecanismo de accién se basa
en unainhibicion sdectiva e irreversible de laagrega-
cion plaquetariainducida por ADP. El grado deinhibi-
cion adosistergpéuticasessimilar d deticlopidina (75
mg de clopidogrel equivalen a 250 mg/12 h deticlopidi-
na). Laaccion de clopidogrel es dependiente de su bio-
transformacién hepética, aunque todavia no se haidenti-
ficado € metabolito activo responsable de su actividad.

L as indicaciones autorizadas para este principio
activo son: reduccion de eventos aterosclerdticos (in-
farto de miocardio, infarto cerebral, muerte de causa
vascular) en pacientes con antecedentes de ateroscle-
rosis sintomética definida por: infarto cerebral isqué-
mico (desde los 7 dias del infarto hasta un maximo de
6 meses) o infarto de miocardio (desde los pocos dias
ddl infarto hasta un maximo de 35 dias) o arteriopatia
periférica de miembros inferiores establ ecida.

Desde un punto de vista farmacocinético, clopido-
grel se absorbe rapidamente (aproximadamente en un
50%), mastrando una elevada union a proteinas plasmé
ticas (94-98 %) y presenta un elevado efecto de primer
paso hepdtico. Su biotransformacidn es anivel hepético,
hidrolizandose via citocromo P, ,, asu derivado carbo-
xilado. Laexcrecién es por viarena en un 50% y por
heces en un 46 %. Con estas caracteristicas farmacoci-
néticas, d tiempo para acanzar laCmax esago inferior
aunahoray, alas dosis recomendadas, los niveles plas-
méticos llegan a su nivel estacionario en 3-7 dias.

Ladosis recomendada de clopidogrel esde
75 mg/24h en una solatoma, pudiéndose tomar con
los alimentos.

El estudio més amplio en € que sehaevaluado la
eficaciaclinicade clopidogrel ese estudio CAPRIE, en

*Direccion General de Farmaciay Productos Sanitarios.
2 Agencia Espafioladel Medicamento.
M.° Sanidad y Consumo. Madrid.

el que seincluyeron 19.185 pacientes paravalorar la €fi-
caciade 75 mg/dia de clopidogrel frente a 325 mg/dia
de acido acetilsdicilico (AAS) en cuanto alareduccion
del riesgo cardiovascular en pacientes con infarto cere-
bral, de miocardio o arteriopatia obliterante de miem-
brosinferiores, previos. Los resultados de este estudio
mostraron una reduccién algo superior del riesgo car-
diovascular en € grupo tratado con clopidogrel. Las di-
ferencias en el andlisisglobd de todoslos pacientesin-
cluidos en @ estudio, fue estadisticamente significativa,
aunque seglin algunos autores, clinicamente debatibles.

De forma resumida, después de 1 a 3 afios de se-
guimiento, la tasa anual de eventos cardiovasculares
fue del 5,32% en € grupo de clopidogrel y de 5,88%
en €l grupo tratado con AAS. SegUn los autores del
estudio CAPRIE, esto representa una reduccion del
riesgo relativo (RR) del 8,7% afavor de clopidogre.
Esto significa que por cada 1000 pacientes tratados se
evitarian 24 eventos con clopidogrel y 19 con AAS.

Por otra parte, en €l andlisis realizado por subgru-
pos de pacientes segln su patologia de base, situacion
parala que no estaba disefiado €l estudio, se observo
que lareduccién era estadisticamente maés eficaz en el
subgrupo de pacientes con arteriopatia periférica (re-
duccién del 24% en € RR). En cambio, se observo un
ligero incremento del riesgo (3,7%) en e grupo de pa-
cientes tratados con clopidogrel, dentro del subgrupo
con antecedentes de infarto de miocardio. En €l caso
deinfarto cerebral previo, seredujo el riesgo con clo-
pidogrel en un 7,3%. En estos dos Ultimos casos las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Estos resultados deberian confirmarse en estudios
disefiados para obtener informacién sobre la eficacia
comparada frentea AASYy otros antiagregantes, y
ademés en los distintos subgrupos de pacientes. No
hemos localizado estudios comparativos frente aticlo-
pidina u otros antiagregantes

En cuanto a sus reacciones adversas, latolerancia
global parece similar alade AAS. Segln distintas
fuentes, las reacciones adversas observadas con ma
yor frecuencia han sido de tipo gastrointestinal (15%),
alteraciones hemorrégicas (9,3%), rash (6%). Otras
reacciones adversas observadas han sido hemorragia
intracraneal (0,4%) y gastrointestinal (2%). Los casos
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observados de neutropenia son inferiores alainciden-
cia descrita paraticlopidina (0,004% para clopidogrel
y 0,02% para AAS en € estudio CAPRIE, 0,8% para
ticlopidina seguin distintos autores).

Lasinteracciones y precauciones mas destacables
de clopidogrel estan relacionadas con sus efectos far-
macol 6gicos y sus caracteristicas farmacocinéticas. El
clopidogrel es susceptible de inhibir el isoenzima 2C9
del citocromo P,, [0 que implica que el metabolismo
hepético de muchos farmacos puede verse aterado
(fenitoina, tolbutamida, AINEs, etc) con € consi-
guiente aumento de sus niveles plasmaticos. Concreta-
mente, tal y como seindicaen lafichatécnica, no
existe experienciay por lo tanto no puede recomen-
darse € uso de clopidogrel en pacientes con anginain-
estable, ACTP (stenting), injerto de derivacién aorto-
coronaria e infarto cerebral isquémico agudo. Debe de
utilizarse con precaucién en pacientes que presentan
patol ogias 0 situaciones con propensién asangrar y
existe un posible incremento del riesgo de sangrado si
se utiliza concomitantemente con AAS, heparina o
tromboliticos, por lo que esta utilizacion, asi como es
tratamiento concomitante con antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) debe de realizarse con precaucion.

COSTE TRATAMIENTO/DIA DOSIS (en mg) Pesetas

Clopidogrel 75 411

Acido Acetilsalicilico 150-300 16-32

Dipiridamol 300 56

Ticlopidina 500 181-242

Triflusal 300 86
CONCLUSIONES

En prevencion secundaria de las complicaciones
trombdticas después de infarto de miocardio, infarto
cerebra isguémico, el AAS adosis bajas continda
siendo € tratamiento de eleccion con una amplia ex-
periencia de uso que avala su eficacia.

El clopidogrel, andlogo de laticlopidina ha mos-
trado unaligera ventaja sobre el AAS en la prevencion
de un accidente isquémico para pacientes con arterio-
patia periféricaobliterante.

En cuanto aseguridad, por € momento, en los ensa-
yosclinicos d clopidogrel no hamostrado producir las
reacciones hematol 6gicas (neutropenia, agranulocitosis)
de laticlopidina, aunque se necesitamas tiempo através
delafarmacovigilancia, para confirmar estaventgja.

En laactualidad se |le puede considerar como una
nueva alternativa en aquellos pacientes que no toleren
el AAS.
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| RABEPRAZOL

PARIET 20 mg 14 comp PVP: 4335 Janssen-Cilag, SA.
28comp PVP: 7.933
56 comp PVP: 14519

Receta médica. Aportacion: 40%.
Grupo terapéutico: A02B2
Potencial terapéutico: C.

El rabeprazol es un nuevo inhibidor de la bomba
de protones, con propiedades antisecretoras, pertene-
ciente al grupo de |los benzimidazol es sustituidos.

Se encuentraindicado en el tratamiento de la ulce-
ra duodenal activa, ulcera géstrica activabenignay en
el reflujo gastroesofagico (ERGE) sintomético, erosi-
VO 0 ulcertivo.

Actlaanivel dd lumen delas céulas parietales
gastricas donde se une, de forma especificay parcial-
mente reversible, a enzima H*/K*-ATPasa (responsable
de la secrecion acidadel estomago). Esta union produce
un bloqueo del enzimay, como consecuencia, seinhibe
la secrecion &cido-gastrica (tanto labasal como la esti-
mulada), siendo este efecto dependiente de ladosis. Es-
tudios «in vitro» han mostrado que e rabeprazol pre-
senta una actividad antisecretora de 2-10 veces mayor
que & omeprazol pero de menor duracion de accion.

Se absorbe bien por via oral alcanzando laCmax alas
3 horas de su administracién, con una biodisponibili-
dad absoluta del 52%. Presenta alta union a proteinas
plasméticas (97%), extenso metabolismo hepatico y
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eliminacion principalmente renal, presentando una se-
mivida de eliminaci6n aproximadamente de 1 hora.

Ladosis recomendada es de 20 mg/dia siendo ladura-
cién del tratamiento dependiente de la patologia: 4 se-
manas parala ulcera duodenal activa, 6 semanasen la
ulcera gastrica activa benignay 4-8 semanas en caso
de reflujo gastroesofagico.

En cuanto a su experienciaclinica se han realizado 11
ensayos clinicos controlados y 8 no controlados para
las 3 indicaciones aprobadas, siendo la variable de efi-
cacia el porcentaje de curacion de lamucosa. Dl tota
de 19 ensayos: 9 fueron multicéntricos, randomiza-
dos, controlados, paralelosy doble ciego (3 enfasell
y 6 enfaselll):

— tres ensayos fueron controlados con placebo, en fa
se |1, para cada una de | as patol ogias (ul cera duo-
denal -UD, ulceragastrica- UG y reflujo gastroeso-
fégico -ERGE) con dosis de rabeprazol de 20-40
mg y duracion de 4, 6 y 8 semanas respectivamen-
te. En ninguno hubo diferencias significativas entre
las dosis aunque el rabeprazol fue superior a place-
bo en todos | os casos.

— otros 3 estudios compararon rabeprazol 20 mg con
ranitidina 300 mg en UD, UG y ERGE. La€ficacia
del rabeprazol fue superior en UD y ERGE, sin di-
ferencias en laUG; también € perfil de reacciones
adversas fue superior, sobre todo en cuanto ama-
yor elevacion en los niveles de gastrina.

— losotros 3 ensayos compararon rabeprazol 20 mg
vsomeprazol en UD, UG y ERGE; no se eviden-
ciaron diferencias en cuanto a eficacia aunque si en
el perfil de tolerancia, presentando € rabeprazol
un ligero aumento de los niveles de gastrina.

También se harealizado un estudio comparativo con
famotidina en pacientes con UD o UG presentando
mayor eficaciael rabeprazol, y existe algin estudio
en laerradicacion del Helicobacter pylori.

Es un f&rmaco bien tolerado, entre sus reacciones ad-
versas mas frecuentes se citan: cefalea, diarrea, nau-
seay malestar.
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Se encuentra contraindicado en caso de hipersensibili-
dad alos benzimidazoles, embarazo y lactancia, utili-

zandose con precaucion en caso de disfuncion hepéti-

cagrave, no recomendandose su uso en nifios.

Por e momento no han aparecido interacciones clini-

camente significativas aungue la administracion con-

junta de rabeprazol con ketoconazol disminuye |os ni-
veles de este Ultimo y con digoxinalos aumenta.

COSTE TRATAMIENTO/DIA DOSIS (en mg) Pesetas

Rabeprazol 20 259
Omeprazol 20 96-308*
Lansoprazol 30 283
Pantoprazol 40 290
Ranitidina 300 134

(*): Intervalo del coste debido a la amplia variabilidad de
precios

CONCLUSIONES

El rabeprazol es el dltimo inhibidor de la bomba
de protones que ha aparecido en el mercado, con una
eficaciasimilar al omeprazol y ranitidinay con un
perfil detoleranciaago inferior. Se puede considerar
uno més de este grupo.
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| FE DE ERRATAS |

En el n°2 del vol. 23 pagina 43 en la primera columna apartado b) Sintomas vasomotores, donde dice «Vedara-

prida (no autorizado en Esparfia)» debe decir:

» «Veraliprida (Agrea]® y Falti um®) de accion antidopaminérgica, cuya indicacion aprobada esen €l trata-
miento de alteraciones psicosomaticas de la menopausia (sofocos, irritabilidad, ansiedad, etc).
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