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NOTA INFORMATIVA

INFORMACION PARA LOS PROFESIONALES DE LA SALUD: ACTUALIZACION
DEL ETIQUETADO DE BISULFITO DE CLOPIDOGREL, PARA ALERTAR A LOS
PROFESIONALES DE LA SALUD ACERCA DE UNA INTERACCION
MEDICAMENTOSA CON OMEPRAZOL.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DEL MINISTERIO DE SALUD,
DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS EMITIDAS
POR AUTORIDADES REGULATORIAS INTERNACIONALES EN MATERIA DE
MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE
INFORMACION:

La FDA est4 alertando al publico de la nueva informacién de seguridad sobre una interaccion
entre clopidogrel un medicamento anticoagulante, y omeprazol, un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) usado para reducir la acidez estomacal. Los nuevos datos muestran que cuando
clopidogrel y omeprazol se toman juntos, se reduce la efectividad de clopidogrel. Los pacientes
con riesgo de ataques cardiacos o derrames cerebrales, que usen clopidogrel para prevenir los
coagulos de sangre no obtendran el efecto completo de este medicamento, si también estan
tomando omeprazol. La actualizacion de la etiqueta para clopidogrel tendra los detalles de los
nuevos estudios presentados por Sanofi-Aventis y Bristol-Myers Squibb, el fabricante de Plavix
(clopidogrel).

Omeprazol inhibe la enzima metabolizadota de farmacos (CYP2C19) que es responsable de la
conversion de clopidogrel en su forma activa (metabolito activo). Los nuevos estudios
compararon la cantidad de metabolito activo clopidogrel en la sangre y su efecto sobre las
plaguetas (efecto anti-coagulacion) en personas que tomaban clopidogrel mas omeprazol frente
a los que tomaron clopidogrel solo. Una reduccion en los niveles de metabolitos activos de
alrededor de 45% se encontré6 en personas que recibieron clopidogrel con omeprazol en
comparacion con los que recibieron clopidogrel solo. El efecto de clopidogrel sobre las
plaguetas se redujo hasta en un 47% en las personas que recibieron clopidogrel y omeprazol
juntos. Estas reducciones se observaron si los farmacos se administraron en el mismo tiempo o
12 horas aparte.

Otros farmacos que son potentes inhibidores de la enzima CYP 2C19 se espera que tenga un
efecto similar, y deben evitarse en combinacion con clopidogrel. Estos incluyen: cimetidina,
fluconazol, ketoconazol, voriconazol, etravirina, felbamato, fluoxetina, fluvoxamina, y ticlopidina.
Dado que el nivel de la inhibicién de los otros IBP varia, se desconoce en qué cantidad los
otros IBP pueden interferir con clopidogrel. Sin embargo, esomeprazol, un IBP que es un
componente de omeprazol, inhibe la CYP2C19 y también debe evitarse en combinacion con
clopidogrel.



La FDA es consciente de que hay estudios, como el clopidogrel y Optimizacion de los eventos
gastrointestinales (estudio COGENT), que podria proporcionar informacion sobre el efecto de
esta interaccion en el resultado clinico. Aunque la FDA no ha revisado completamente los
resultados del estudio, la aplicabilidad de estos datos es limitado debido al disefio del estudio y
seguimiento. Por lo tanto, basandose en la informacién cientifica actual, la etiqueta de
clopidogrel ha sido actualizada con nuevas advertencias sobre omeprazol y otros farmacos
inhibidores de la enzima CYP2C19 que puedan interactuar con clopidogrel en la misma forma.
Ademas, el fabricante de Plavix (clopidogrel) esta llevando a cabo estudios de seguimiento
para explorar esta y otras interacciones.

Consideraciones para Profesionales de la Salud:

o El uso concomitante de omeprazol y clopidogrel se debe evitar por el efecto sobre los
niveles del metabolito activo de clopidogrel y la actividad anti-coagulacion. Los
pacientes con riesgo de ataques cardiacos o derrames cerebrales, quienes reciben
clopidogrel para prevenir los coagulos de sangre, no pueden obtener el efecto completo
de anti-coagulacion si también toman omeprazol con receta o la forma de venta libre.

e Separacion de la dosis de clopidogrel y omeprazol en el tiempo no reducira la
interaccion entre los farmacos.

e Otros farmacos que deben evitarse en combinacién con clopidogrel, ya que pueden
tener una interaccién similar incluyen: esomeprazol, cimetidina fluconazol, ketoconazol,
voriconazol, etravirina, felbamato, fluoxetina, fluvoxamina y ticlopidina.

e En este momento, la FDA no tiene informacion suficiente acerca de las interacciones
medicamentosas entre clopidogrel y los IBP distintos a omeprazol y esomeprazol para
hacer recomendaciones especificas acerca de su co-administracion. Los profesionales
sanitarios y los pacientes deben considerar todas las opciones de tratamiento
cuidadosamente antes de comenzar la terapia.

¢ No hay pruebas de que otros farmacos que reducen la acidez estomacal, como la
mayoria de los blogueadores H2 ranitidina, famotidina, nizatidina, con excepcion de
cimetidina (un inhibidor de CYP2C19) o antiacidos interfieren con la actividad anti-
coagulacion de clopidogrel. Ranitidina y famotidina estan disponibles con receta y de
venta libre para aliviar y prevenir la acidez estomacal y antiacidos estan disponibles sin
receta para aliviar la acidez estomacal.

e Hable con sus pacientes sobre los medicamentos de venta libre que toma. Tenga en
cuenta que los pacientes pueden tomar omeprazol y cimetidina sin tener la prescripcion.

La FDA seguira para investigar las interacciones de otras drogas con clopidogrel. La Agencia
comunicara las nuevas recomendaciones o conclusiones una vez informacion adicional esta

disponible.

Fuente:
http://lwww.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafetylnformationfor
HeathcareProfessionals/ucm190787.htm

El Centro Nacional de Farmacovigilancia continuard informandoles acerca de la informacién
gue se genere al respecto. Recomendamos a los profesionales sanitarios que manejan y dan
seguimiento a pacientes que utilizan los medicamentos arriba sefialados tomar las
precauciones necesarias para evitar fallos terapéuticos y complicaciones, debido a la potencial
interaccion farmaco-farmaco que se puede dar entre clopidogrel con el omeprazol y otros
inhibidores de la isoenzima CYP2C109.

También es necesario orientar y asesorar a sus pacientes en evitar la automedicacion y a
consultar con un profesional sanitario idoneo si tiene pensado utilizar un medicamento que no
haya sido prescrito por un clinico.

Le solicitamos nos colabore haciendo extensiva esta informacion entre los profesionales
sanitarios.

Recuerde reportar sus sospechas de Reacciones Adversas, fallas farmacéuticas y terapéuticas
al Centro Nacional de Farmacovigilancia de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas del
Ministerio de Salud.
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