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Protecting and Promoting Your Health Ia Seguridad de los MEdicamentos

Evaluacién de la FDA determina que el tratamiento prolongado con el medicamento
anticoagulante Plavix (clopidogrel) no altera el riesgo de muerte.

Esta es una actualizacion del Comunicado de la FDA sobre la seguridad de los medicamentos:
La FDA evalua el tratamiento prolongado con la terapia antiagregante plaquetaria, conforme los
datos preliminares de los ensayos indican beneficios, pero también un mayor riesgo de muerte
por causas no cardiovasculares, emitido el 16 de noviembre de 2014.

Anuncio de seguridad

[11-06-2015] La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,
por sus siglas en inglés) determind, mediante una evaluacién, que el uso prolongado del
medicamento anticoagulante Plavix (clopidogrel) no aumenta ni reduce el riesgo general de
muerte en pacientes que padecen o que corren el riesgo de padecer afecciones cardiacas. Nuestra
evaluacion del ensayo para la Doble Terapia Antiagregante Plaquetaria (DTAP)' y varios otros
ensayos clinicos tampoco indica que el clopidogrel aumente el riesgo de contraer cancer o de
morir a causa del mismo.

Los pacientes no deben dejar de tomar el clopidogrel u otros medicamentos antiagregantes
plaquetarios, porque hacerlo puede aumentar el riesgo de presentar ataques cardiacos y coagulos
en la sangre. Hable con su profesional de la salud si tiene alguna pregunta o inquietud sobre el
clopidogrel. Los profesionales de la salud deben tener en cuenta las ventajas y los riesgos de los
medicamentos antiagregantes plaquetarios disponibles antes de iniciar un tratamiento.

El clopidogrel es un medicamento antiagregante plaquetario que se usa para prevenir los
coagulos de sangre en pacientes que han sufrido un ataque cardiaco, un derrame cerebral o
problemas de circulacion en brazos y piernas. Actta impidiendo que las plaquetas de la sangre se
aglutinen para formar los coagulos que pueden producirse debido a ciertas afecciones.

A fin de investigar el riesgo mayor de muerte y las muertes relacionadas con el cancer de los que
se informd con el uso del clopidogrel en un ensayo clinico a gran escala conocido como el
ensayo para la Doble Terapia Antiagregante Plaquetaria (DTAP), analizamos los resultados de
este y otros ensayos clinicos a largo plazo y a gran escala a los que se sometio al clopidogrel,
usando los datos disponibles sobre las tasas de mortalidad, las muertes por cancer o los informes
de cancer como uno de los efectos adversos.?™*

Los resultados del ensayo DTAP se publicaron en el semanario The New England Journal of
Medicine, en noviembre de 2014. El ensayo DTAP compard el tratamiento con doble terapia
antiagregante plaquetaria (a base de clopidogrel [Plavix] o prasugrel [Effient] con aspirina) por
12 meses con el tratamiento por 30 meses, en pacientes sujetos al implante de un estent coronario
para la liberacion de farmacos. En comparacion con los pacientes que tomaron clopidogrel


http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm423079.htm

durante 12 meses, los que fueron tratados con este farmaco durante 30 meses presentaron indices
menores de ataques cardiacos y trombosis en el estent, pero tasas mas altas de muerte,
principalmente a causa de cancer o traumatismos.

Llevamos a cabo varios metanalisis atendiendo a los resultados de otros ensayos clinicos de largo
plazo para evaluar los efectos del clopidogrel sobre las tasas de mortalidad por todas las causas.
Los resultados indican que la doble terapia antiagregante plaquetaria de largo plazo (por 12
meses 0 mas) con aspirina y clopidogrel no parece alterar el riesgo general de muerte, en
comparacion con la terapia de corto plazo (por 6 meses 0 menos) con clopidogrel y aspirina o
nada mas con aspirina. Tampoco hubo ningun aumento aparente de los efectos adversos o del
riesgo de muerte relacionados con el cancer con el tratamiento de largo plazo.

La tabla siguiente muestra los resultados de los metanalisis:

. Clopidogrel con
Ndmero de . - .
acientes Clopidogrel con aspirina o sélo
pactel aspirina a largo plazo aspirina a corto
incluidos
plazo
Incidencia general de muerte 56,799 6.7% 6.6%
Incidencia de efectos adversos 37.835 4.2% 4.0%
cancerosos
Incidencia de muerte por cancer 40,855 0.9% 1.1%

Instamos a los profesionales de la salud y a los pacientes a informar al programa MedWatch de
la FDA sobre los efectos secundarios que involucren al clopidogrel o a otros medicamentos
antiagregantes plaquetarios, usando la informacion del recuadro que aparece al final de la pégina,
donde dice “Comuniquese con la FDA”.

Datos sobre el clopidogrel

e El clopidogrel es un medicamento antiagregante plaquetario que se usa para reducir el
riesgo de sufrir ataques cardiacos, derrames cerebrales y otros padecimientos
relacionados con coagulos en pacientes que ya antes han sufrido un ataque cardiaco, un
derrame cerebral o problemas de circulacion en brazos y piernas. Actta impidiendo que
las plaquetas de la sangre se aglutinen, previniendo asi los coagulos que pueden
producirse debido a ciertos padecimientos cardiovasculares.

e El clopidogrel se expende con el nombre comercial de Plavix y sus versiones genéricas.

e El clopidogrel aumenta el riesgo de sufrir sangrado.

e Tomar clopidogrel con ciertos medicamentos puede aumentar el riesgo de sufrir
sangrado. Digale a su profesional de la salud si toma alguno de los siguientes
medicamentos:

0 Aspirina, sobre todo si ha sufrido algun derrame cerebral. Siempre preglntele a su
profesional de la salud si debe o no tomar clopidogrel con aspirina para tratar su
enfermedad.

o0 Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), tales como ibuprofeno y naproxeno; si
no esta seqguro, pidale una lista de los medicamentos AINE a su profesional de la
salud.



o Warfarina (Coumadin, Jantoven).
o Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), e inhibidores de la
recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN).
Otros efectos secundarios comunes del clopidogrel pueden incluir la dificultad para
respirar.

Informacidn adicional para los pacientes y los encargados de su cuidado

Con sustento en nuestras evaluaciones del ensayo para la Doble Terapia Antiagregante
Plaquetaria (DTAP) y de varios otros ensayos clinicos a gran escala, hemos llegado a la
conclusion de que el tratamiento con clopidogrel por mas de un afio no parece alterar el
riesgo general de muerte en pacientes que padecen una cardiopatia isquémica o que
corren el riesgo de padecerla.

El clopidogrel es un medicamento antiagregante plaquetario anticoagulante que puede
ayudar a prevenir futuros ataques cardiacos, derrames cerebrales y otras enfermedades
relacionadas con coagulos en pacientes que ya han sufrido un ataque al corazén o un
derrame cerebral, 0 que tienen ciertas afecciones cardiovasculares.

No deje de tomar el clopidogrel sin antes consultar con su profesional de la salud. La
suspension repentina del uso de medicamentos antiagregantes plaquetarios puede ponerlo
en riesgo de sufrir ataques cardiacos, derrames cerebrales y coagulos de sangre.

Tenga en cuenta que es posible que presente moretones mas facilmente mientras esté
tomando clopidogrel y que cualquier sangrado tarde mas en detenerse.

Aborde sus interrogantes o inquietudes sobre el clopidogrel con su profesional de la
salud.

Lea la Guia para el paciente que recibira junto con sus prescripciones de clopidogrel; ésta
explica los beneficios y los riesgos relacionados con su uso.

Informe de cualquier efecto secundario que presente a su profesional de la salud y al
programa MedWatch de la FDA, usando la informacién del recuadro que aparece al final
de la pagina, donde dice “Comuniquese con la FDA”.

Informacién adicional para los profesionales de la salud

Con sustento en nuestras evaluaciones del ensayo para la Doble Terapia Antiagregante
Plaquetaria (DTAP) y de varios otros ensayos clinicos a gran escala y de largo plazo,
hemos llegado a la conclusion de que no hay indicios de que el clopidogrel tenga efecto
alguno, ni nocivo ni beneéfico, sobre la mortalidad por todas las causas o las muertes
relacionadas con el cancer en un grupo que padezca una cardiopatia isquémica o que
corra el riesgo de padecerla. Es decir, los resultados de mortalidad adversos del ensayo
DTAP no fueron confirmados.

El clopidogrel esta aprobado para su uso en combinacidn con aspirina en pacientes con
un sindrome coronario agudo, 0 en pacientes con antecedentes de haber sufrido un infarto
de miocardio o un derrame cerebral recientes, o una arteriopatia periférica establecida, y
que no siguen un régimen a base de aspirina.

Al seleccionar una terapia antiagregante plaquetaria para pacientes con un sindrome
coronario agudo tratados con el implante de un estent coronario, quienes prescriben las
recetas deben tener en cuenta que el prasugrel y el ticagrelor han demostrado ser
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superiores al clopidogrel al usarse en este grupo de pacientes. Ademas, en pacientes con
antecedentes de infarto de miocardio uno a tres afios antes de inscribirse en el estudio,
también se ha demostrado que el ticagrelor reduce el riesgo de muerte por causas
cardiovasculares, los infartos de miocardio y los derrames cerebrales.

e Estamos colaborando con los fabricantes del clopidogrel para actualizar la etiqueta, de
modo que refleje los resultados del metanalisis sobre la mortalidad.

e Informe a los pacientes sobre el riesgo mayor de presentar sangrado y moretones al tomar
clopidogrel.

e Recomiende a los pacientes informar sobre cualquier sangrado inesperado, prolongado o
excesivo, o si presentan sangre en las heces o la orina.

e Inste a los pacientes a leer la Guia para el paciente que reciben junto con las
prescripciones de clopidogrel.

e Informe al programa MedWatch de la FDA sobre los efectos adversos que involucren al
clopidogrel usando la informacion del recuadro que aparece al final de la pagina, donde
dice “Comuniquese con la FDA”.

Sintesis de los datos

El de la Doble Terapia Antiagregante Plaquetaria (DTAP)* fue un ensayo aleatorio a doble ciego
con control de placebo que compard el tratamiento antiagregante plaquetario por 30 meses con el
tratamiento por 12 tras una intervencion coronaria percutanea y el implante de un estent para la
liberacion de farmacos. Después de implantado el estent, los pacientes recibieron una doble
terapia antiagregante plaquetaria a base de aspirina y clopidogrel (Plavix) o prasugrel (Effient)
por 12 meses, y luego se les selecciono al azar para continuar el tratamiento por otros 18 meses
con la doble terapia antiagregante plaquetaria (de aspirina y clopidogrel o prasugrel) o con
aspirina y un placebo. Los investigadores seleccionaron los agentes antiagregantes plaquetarios
que recibirian los pacientes, de modo que aproximadamente dos terceras partes de ellos
recibieron clopidogrel y la otra tercera parte prasugrel. El sindrome coronario agudo fue la
indicacion para recibir el estent en un 46% de los pacientes.

El ensayo de DTAP mostro que la terapia antiagregante plaquetaria con clopidogrel o con
prasugrel extendida a 30 meses redujo el riesgo de sufrir una trombosis en el estent y ataques al
corazon, pero aumento el de sangrado y el riesgo general de muerte, en comparacion con el
grupo a 12 meses. La tasa mayor de mortalidad se debié principalmente a un nimero mayor de
muertes por causas no cardiovasculares, sobre todo cancer y traumatismos. El aumento en la tasa
de mortalidad fue evidente en los pacientes que recibieron clopidogrel, pero no prasugrel.

A fin de investigar el riesgo mayor de muerte y las muertes relacionadas con el cancer
observados en el ensayo DTAP, la FDA evalud este ensayo y llevo a cabo metanalisis de otros a
largo plazo y a gran escala, a nivel de ensayo, que contaban con datos disponibles sobre las tasas
de mortalidad, las tasas de muerte por cancer o las tasas de efectos adversos cancerosos. Los
ensayos incluidos en el metanalisis tenian un grupo de tratamiento que recibio clopidogrel con
aspirina y un grupo de comparacion que recibid aspirina sola o clopidogrel con aspirina por un
corto plazo, y tenian un seguimiento previsto de por lo menos un afio. Centramos nuestra
investigacion en el clopidogrel porque los resultados del ensayo DTAP sugerian un aumento en
el riesgo de muerte y en el nimero de muertes por cancer en ese grupo; también se presentan los
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datos sobre el prasugrel como marco de lo descubierto en cuanto al clopidogrel.

Investigacion de los indicios de un aumento de la mortalidad por todas las causas

En el ensayo DTAP, el uso prolongado de clopidogrel con aspirina se relaciond con un riesgo
significativamente mayor de muerte (2.2% para los 30 meses de tratamiento vs. 1.5% para los 12
meses), en tanto que no se observo ningun aumento en el riesgo para el prasugrel con aspirina
(1.6% para los 30 meses vs. 1.6% para los 12 meses).

El metanalisis de la FDA incluy6 12 ensayos®™*® (56,799 pacientes) para explorar el efecto del
clopidogrel sobre la mortalidad por todas las causas. La incidencia de mortalidad por todas las
causas fue de 6.7% para el grupo que recibio clopidogrel con aspirina a largo plazo, y de 6.6%
para el grupo de comparacion, resultando en un diferencial de riesgo Mantel Haenszel (DR MH)
= 0.04%, con un intervalo de confianza (IC) del 95% (-0.35-0.44%).

Un metanalisis parecido, que se centro en el subconjunto de 9 de estos ensayos (45,374
pacientes) que reclutd a pacientes con cardiopatias isquémicas o con un riesgo de sufrirlas,
tampoco sugirio ninguna diferencia en el riesgo de mortalidad por todas las causas [DR MH de -
0.07%, con un IC del 95% (-0.43%-0.29%)].

Investigacion de los indicios de un aumento en el nimero de muertes por cancer

En el ensayo DTAP, el riesgo de sufrir cancer indicado como un efecto adverso no vario entre
los grupos que recibieron clopidogrel por 30 meses (2.4%) y los que lo recibieron por 12 (2.3%)
al considerar los casos de cancer de los que se informé después de la participacion (del mes 0 al
33 del estudio). Llevamos a cabo varios analisis de los datos sobre los casos de cancer como un
efecto adverso, incluyendo los “nuevos” casos de cancer en pacientes sin un historial ni
antecedentes de la enfermedad en un lugar diferente que en el del efecto adverso sefialado, y por
localizacion del cancer. El riesgo relativo de sufrir cancer para el grupo tratado con clopidogrel
por 30 meses en comparacion con el tratado por 12 meses vario entre 0.95 y 1.2, dependiendo del
analisis consultado. Los analisis del tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer caso de
cancer como un efecto adverso arrojaron un cociente de riesgo de 1.06, con un IC del 95% (0.80-
1.41), para todos los casos de cancer, y de 0.95, con un IC del 95% (0.70-1.28), para los casos
nuevos. Analisis similares para el grupo que recibio prasugrel resultaron en riesgos relativos de
sufrir efectos adversos relacionados con el cancer que variaron entre 1.4 y 1.6, y cocientes de
riesgo de 1.51 con un IC del 95% (0.97-2.36) para todos los casos de cancer, y de 1.51 con un IC
del 95% (0.96-2.40) para los casos nuevos. Los patrones de las ubicaciones del cancer de que se
informo no sugirieron que hubiera efectos especificos segun el sitio.

A pesar de que el clopidogrel no plante6 un riesgo mayor de sufrir efectos adversos relacionados
con el cancer en el grupo del ensayo DTAP tratado por 30 meses, el riesgo de muerte relacionado
con el cancer si aument6 en comparacion con el grupo tratado por 12 meses (0.7% para el de 30
meses vs. 0.2% para el de 12). En cambio, para el prasugrel se observé una tendencia hacia un
riesgo mayor de sufrir efectos adversos cancerosos en el grupo tratado por 30 meses, en
comparacion con el tratado por 12 (véase lo anterior), pero el riesgo de muerte por cancer fue
idéntico en ambos grupos del estudio (0.4% vs. 0.4%). Estos resultados son dificiles de



reconciliar.

Para explorar los indicios de cancer con el uso del clopidogrel en los otros ensayos clinicos
aparte del DTAP, la FDA llevé a cabo dos metanalisis a nivel del ensayo. El primero fue un
analisis de los efectos adversos relacionados con el cancer en cuatro ensayos que contaban con
informacién sobre efectos adversos cancerosos®™ (37,835 pacientes) y que comparaban el uso del
clopidogrel con aspirina a largo plazo, con el uso de s6lo aspirina o clopidogrel con aspirina a
corto plazo. La incidencia de efectos adversos cancerosos fue de 4.2% para el grupo que recibid
clopidogrel con aspirina a largo plazo vs. 4.0% para el grupo de comparacion. No hubo
diferencia aparente en la incidencia de efectos adversos cancerosos entre los pacientes que
recibieron clopidogrel con aspirina a largo plazo y los pacientes de control en ninguno de los
cuatro ensayos [DR MH =0.19%, con un IC del 95% (-0.2%-0.59%)].

El segundo metanalisis a nivel del ensayo se efectud para evaluar las muertes relacionadas con el
cancer e incluy6 cinco ensayos que tenian esta clase de informacion®® (40,855 pacientes). La
incidencia de muerte por cancer fue de 0.9% para el grupo que recibio clopidogrel con aspirina a
largo plazo vs. 1.1% para el grupo de comparacion. No hubo diferencia aparente en la incidencia
de muertes por cancer entre el grupo que recibio clopidogrel con aspirina a largo plazo y el grupo
de control en ninguno de los cinco ensayos [DR MH = 0.14%, con un IC del 95% (-0.33%-
0.06%)].

Las determinaciones del ensayo DTAP con respecto a los efectos adversos relacionados con el
cancer (de un aumento para el prasugrel, pero no para el clopidogrel, cuando ambos fueron
administrados a largo plazo) y a las muertes relacionadas con el cancer (de un aumento para el
clopidogrel, pero no para el prasugrel, cuando ambos fueron administrados a largo plazo) no se
han observado en nuestros andlisis de otros ensayos clinicos con control aleatorio. Los
metanalisis de otros ensayos llevados a cabo por la FDA a nivel del ensayo para evaluar los
posibles indicios de la DTAP no sugieren que la terapia de clopidogrel a largo plazo esté
vinculada con un mayor riesgo de sufrir efectos adversos cancerosos o una muerte relacionada
con el cancer.

Conclusion

Nuestras evaluaciones no encontraron indicios de que el clopidogrel tenga efecto alguno, ni
nocivo ni benéfico, sobre la mortalidad general de un grupo que padezca una cardiopatia
isquémica o que corra el riesgo de padecerla, ni sobre el cancer.
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La FDA reconoce la importancia de proveer informacion relacionada a la seguridad de
medicamentos en otros idiomas ademas del inglés. Haremos nuestro mejor esfuerzo para proveer
versiones de nuestras comunicaciones de seguridad de medicamentos en espafiol que sean
precisas y oportunas. Sin embargo, de haber alguna discrepancia entre la version en inglés y la
version en espafiol, la version en inglés debe ser considerada la version oficial. Si usted tiene
cualesquier pregunta o desea hacer algiin comentario, favor de ponerse en contacto con Division
of Drug Information en druginfo@fda.hhs.gov.
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