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1. PRESENTACIO | OBJECTIUS

Aguest document conté les recomanacions d’Us dels antiagregants plaquetaris antagonistes dels
receptors de I'adenosina difosfat (ADP) en pacients amb sindrome coronaria aguda sense elevacié
persistent del segment ST (SCASEST).

L'informe ha estat elaborat per I’Agéncia de Qualitat i Avaluacid Sanitaries de Catalunya (AQuUAS), a
peticié del Pla Director de Malalties de I’Aparell Circulatori (PDMAC) i en el marc del Programa

d’Harmonitzacié Farmacoterapéutica de Medicaments en I’Ambit de I’Atencié Primaria i Comunitaria
del Servei Catala de la Salut (PHF-APC).

L'objectiu d’aquest document ha estat la generacié de recomanacions d’Us per a clopidogrel,
prasugrel i ticagrelor en pacients amb SCASEST, considerant els diferents escenaris clinics en els quals
els pacients es poden trobar en funcid del seu perfil de risc. Aquestes recomanacions estan
adrecades a reduir la variabilitat en el maneig farmacologic d’aquests pacients i a homogeneitzar els
criteris d’us de les tres alternatives antiagregants disponibles en el nostre entorn.

L'informe ha estat elaborat a partir d’'una exhaustiva revisido de l'evidencia cientifica actualment
disponible i ha comptat amb el suport i el consens de diferents experts dels ambits clinic,
farmacologic i epidemiologic.


http://salutweb.gencat.cat/ca/ambits_tematics/linies_dactuacio/salut_i_qualitat/plans_directors/malalties_de_laparell_circulatori/que_es/
http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.6c4bc79d438cb6ec3bfd8a10b0c0e1a0/?vgnextoid=12bfe280989fd310VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD&vgnextchannel=12bfe280989fd310VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD
http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.6c4bc79d438cb6ec3bfd8a10b0c0e1a0/?vgnextoid=12bfe280989fd310VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD&vgnextchannel=12bfe280989fd310VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD
http://www20.gencat.cat/portal/site/salut/menuitem.6c4bc79d438cb6ec3bfd8a10b0c0e1a0/?vgnextoid=12bfe280989fd310VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD&vgnextchannel=12bfe280989fd310VgnVCM1000008d0c1e0aRCRD

2. PRASUGREL | TICAGRELOR: PUNTS CLAU

A continuacié es presenta un resum dels principals resultats disponibles en termes d’eficacia,
seguretat, maneig del farmac i eficiencia per als antiagregants inhibidors de I'ADP prasugrel i
ticagrelor.

2.1. PRASUGREL

EVIDENCIA CLiNICA

v L’evidéncia sobre I'eficacia i la seguretat del prasugrel prové de tres estudis de bona qualitat:
I’estudi TRITONTIMI 38, que va incloure pacients amb SCA que havien de ser sotmesos a una ICP
immediata; I'estudi TRILOGY, en el qual es van incloure pacients amb SCASEST que no eren
candidats a una estrategia invasiva inicial, i I'estudi ACCOAST, per avaluar la idoneitat del
pretractament amb prasugrel en pacients amb SCASEST. L’evidéncia sobre I'Us del prasugrel en
pacients amb SCASEST candidats a ICP prové d’un estudi de subgrups amb 10.074 pacients (74%
de la mostra) i, per tant, exploratori.

EFICACIA

v' El prasugrel redueix el risc combinat de patir un infart de miocardi (IM) no mortal, un ictus no
mortal o una mort per causes cardiovasculars (CV), comparat amb el clopidogrel (dosi de carrega
300 mg), en pacients amb SCA candidats a intervencid coronaria percutania (ICP) immediata
(reduccié absoluta del risc: 2,2%). Aquest resultat es va donar a costa de la reduccidé de la
freqiiéncia d’IM no mortals, caracteritzats segons la tercera definicid universal d’infart, que
inclou tant infarts clinics com infarts determinats per marcadors bioquimics. No disposem de les
dades desagregades dels diferents tipus d’infart.

v" No s’han identificat diferéncies entre el prasugrel i el clopidogrel quant a la mortalitat global o la
mortalitat per causes CV en analisis secundaries. Tot i aix0, els resultats apunten en la mateixa
direccio que el resultat principal de I'estudi.

v' El prasugrel s’associa a una reduccié del risc de trombosi de I’stent respecte del clopidogrel
(reduccié absoluta del risc: 1,3%). No s’ha avaluat I'eficacia i la seguretat del prasugrel de
manera especifica en pacients que presenten una trombosi de I'stent.

v’ En pacients amb SCASEST candidats a ICP immediata, el prasugrel redueix el risc combinat de
patir un IM no mortal, un ictus no mortal o una mort per causes CV en un 1,93 %, envers el
clopidogrel (reduccié absoluta del risc). Aquesta dada prové d’una analisi de subgrups i és
coincident amb els resultats observats a I’estudi principal (TRITON TIMI).

v' En pacients amb SCASEST candidats a una estratégia inicial de maneig meédic sense
revascularitzacié, el prasugrel no va aconseguir reduir de manera significativa la freqiencia
d’esdeveniments cardiovasculars (IM, ictus o mort per causes CV), en comparacid amb el
clopidogrel (HR 0,91; IC95% 0,79-1,05; p = 0,21). L’Us del prasugrel en aquest context no esta
autoritzat.
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SEGURETAT

v

La probabilitat de patir una hemorragia és major amb prasugrel que amb clopidogrel. Per cada
1.000 pacients amb SCA tractats amb prasugrel, es produeixen 6 hemorragies majors no
relacionades amb la cirurgia de bypass més que amb clopidogrel. Per cada 1.000 pacients amb
SCA tractats amb prasugrel i sotmesos a bypass, es produeixen 102 hemorragies majors
relacionades amb la cirurgia més que amb clopidogrel, tot i que aquest risc es redueix, si es
discontinua el tractament entre 3 i 5 dies abans de la cirurgia.

En pacients amb SCASEST no candidats a revascularitzacid, no es van trobar diferéencies en la
taxa d’hemorragies majors o amb risc per a la vida no relacionades amb la cirurgia de bypass.
Tanmateix, el prasugrel si que va produir un 0,6% més d’hemorragies majors o menors no
relacionades amb la cirurgia que el clopidogrel.

En el cas de pacients amb SCASEST sotmesos a una ICP immediata, el tractament amb prasugrel
va produir més hemorragies majors no relacionades amb la cirurgia de bypass que el
clopidogrel. El risc de patir una hemorragia fatal és 4 cops més alt amb prasugrel que amb
clopidogrel.

MANEIG

v

v

L'Gs del prasugrel Unicament esta autoritzat en pacients amb SCA candidats a ser sotmesos a
una ICP.

El prasugrel s’hauria d’administrar un cop es coneix I'anatomia coronaria, ates que s’ha observat
que el pretractament amb prasugrel abans de I'angiografia incrementa el risc de complicacions
hemorragiques sense cap benefici clinic addicional.

En pacients amb SCA tractats de forma invasiva (ICP immediata), el prasugrel només s’ha
estudiat a la dosi de manteniment de 10 mg/dia. La recomanacié d’utilitzar una dosi de 5 mg/dia
entre la poblacié amb més risc d’hemorragia (edat >75 anys i/o pes < 60 kg) es va realitzar sobre
la base d’estudis farmacocinetics, i Unicament s’ha avaluat en una cohort de pacients d’edat >
75 anys no candidats a revascularitzacio (indicacié no aprovada).

El prasugrel esta contraindicat en pacients amb antecedents d’ictus o atac isquémic transitori
(AIT).

El prasugrel no ha estat estudiat en cap assaig clinic aleatoritzat en pacients sotmesos a ICP que
hagin rebut clopidogrel previament, a excepcié d’un 2,2% de malalts a cada grup, en el cas de
I’estudi ACCOAST.

Disposem de dades d’eficacia i seguretat del prasugrel per a una durada del tractament de 15
mesos, en el context d’ICP, i de 30 mesos, en el context de maneig medic. Segons la fitxa
tecnica, es recomana un tractament de fins a 12 mesos, excepte si clinicament ha estat indicada
la seva retirada, ates que no s’ha avaluat I’Us de prasugrel en pacients sotmesos a ICP amb altres
durades de tractament.
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CosT

v' El prasugrel és una alternativa de tractament cost-efectiva, comparat amb el clopidogrel, en
pacients amb SCA, amb ratios cost-efectivitat incremental (RCEI) al voltant dels 9.500€ per any
de vida ajustat per qualitat (AVAQ), segons models economics finangats totalment o parcialment
pel laboratori titular. Per a pacients amb SCASEST, les RCEl obtingudes sén lleugerament
superiors, tot i que se situen per sota del llindar dels 30.000€/AVAQ.

v’ Segons les dades d’eficacia de I'estudi TRITON TIMI 38 i el cost del tractament, per cada pacient
amb SCA addicional que eviti un esdeveniment de la variable principal (mort per causes CV, IM
no fatal o ictus no fatal), el cost addicional estimat sera de 27.837 € (19.488 € a 53.199 €). Per
cada pacient amb SCASEST candidat a ICP addicional que eviti un esdeveniment de la variable
principal, el cost addicional estimat sera de 31.500 € (20.161€ a 81.662€).

2.2. TICAGRELOR
EVIDENCIA CLINICA

v Levidéncia sobre I'eficacia i la seguretat del ticagrelor prové d’un Unic estudi de bona qualitat
(PLATO) que va incloure pacients amb sindrome coronaria aguda candidats a tractament medic
o ICP. L’evidencia sobre I'Us del ticagrelor en pacients amb SCASEST prové d’un seguit d’estudis
de subgrups i, per tant, exploratoris.

v’ Disposem d’un estudi de subgrups retrospectiu que va incloure 11.080 pacients amb SCASEST
(59% de la mostra total del PLATO), que també presenta resultats en funcié de I'estrategia de
maneig (amb o sense revascularitzacid). D’altra banda, des del punt de vista de I'estrategia de
maneig, s’han publicat els resultats del ticagrelor en el subgrup dels pacients que no van ser
candidats a revascularitzacié (91% amb SCASEST), els del subgrup dels pacients candidats a ICP
(51% amb SCASEST) i els resultats en pacients sotmesos a revascularitzacié mitjangant cirurgia
(67 % amb SCASEST).

EFICACIA

v' El ticagrelor redueix el risc combinat de patir un IM,un ictus o una mort per causes CV, respecte
del clopidogrel (dosi de carrega 300 o 600 mg, a criteri de I'investigador), en pacients amb SCA
(reduccid absoluta del risc: 1,9%). Considerant els esdeveniments de manera individual, es van
observar diferencies estadisticament significatives en el cas d'IM i en la mort per causes CV.

v' El ticagrelor redueix la mortalitat per causes CV (reduccié absoluta del risc: 1,1%) i la mortalitat
global ( reduccié absoluta del risc: 1,4 %), comparat amb el clopidogrel, en analisis secundaries .

v' El ticagrelor s’associa a una reduccié del risc de trombosi de I'stent, respecte del clopidogrel
(reduccié absoluta del risc: 0,9%). No s’ha avaluat I'eficacia i la seguretat del ticagrelor de
manera especifica en pacients que presenten una trombosi de I'stent.

v" De manera global, en els pacients amb SCASEST, el ticagrelor redueix el risc combinat de patir un
IM, un ictus o una mort per causes CV en un 2,3% (reduccié absoluta del risc respecte del
tractament amb clopidogrel). Aquesta reduccid va ser deguda a la reduccid tant dels IM com de
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la mortalitat per causes CV i, addicionalment, també va demostrar que reduia la mort per
qualsevol causa. Aquests resultats sén coincidents amb els de I’estudi principal.

v' En pacients amb una estratégia inicial conservadora (la majoria d’ells, amb SCASEST), el
ticagrelor redueix el risc combinat de patir un IM, un ictus o una mort per causa CV en un 2,3 %,
respecte del clopidogrel (reduccié absoluta del risc). El benefici observat ve d’una reduccié en el
nombre de pacients amb mort per causes CV. En aquests pacients, el ticagrelor també redueix la
mortalitat per qualsevol causa.

v' En pacients candidats a ICP (la meitat d’ells, amb SCASEST), el ticagrelor redueix els
esdeveniments cardiovasculars (IM, ictus o mort CV) en un 1,7 %, respecte del clopidogrel
(reduccid absoluta del risc). Aquesta reduccié és deguda a una disminucié del nombre d’IM i de
morts cardiovasculars. En aquests pacients, el ticagrelor també redueix la mortalitat per
qualsevol causa.

SEGURETAT

v’ La probabilitat de patir una hemorragia és més gran amb ticagrelor que amb clopidogrel. Per
cada 1.000 pacients amb SCA tractats amb ticagrelor, es produeixen 6 hemorragies majors no
relacionades amb la cirurgia de bypass.

v No disposem de dades de seguretat de I'Gs del ticagrelor en pacients amb SCASEST,
independentment de I'estratégia de maneig.

v En pacients amb SCASEST amb maneig inicial conservador, no es van trobar diferéncies en la
incidéncia d’hemorragies majors relacionades o no amb la cirurgia de bypass, respecte del
clopidogrel. En canvi, si que es va observar una major incidencia d’hemorragies majors i menors
no relacionades amb la cirurgia en els pacients que van rebre ticagrelor.

v En pacients amb SCASEST candidats a ICP, no es van trobar diferéncies en la incidéncia
d’hemorragies majors relacionades o no amb la cirurgia de bypass, respecte del clopidogrel. En
canvi, si que es va observar una major incidéncia d’hemorragies majors i menors no relacionades
amb la cirurgia en els pacients que van rebre ticagrelor.

MANEIG
v’ El ticagrelor pot administrar-se en pacients que han rebut clopidogrel préviament.

v' Només disposem de dades d’eficacia i seguretat del ticagrelor com a tractament immediat a
continuacié d’un SCASEST per a una durada de tractament de 12 mesos. De fet, la mitjana de la
durada del tractament a I'estudi PLATO va ser de 9,1 mesos. Segons la fitxa técnica, es recomana
continuar amb el tractament fins a 12 mesos, excepte si clinicament ha estat indicada la seva
retirada. No s’ha avaluat I'Us del ticagrelor amb durades de tractament inferiors.

CosT

v' El ticagrelor és una alternativa de tractament cost-efectiva, comparat amb el clopidogrel, en
pacients amb SCA, amb ratios cost-efectivitat incremental (RCEI) inferiors als 9.500€ per any de
vida ajustat per qualitat (AVAQ), segons models economics finangats totalment o parcialment
pel laboratori titular. Per a pacients amb SCASEST, les RCEl obtingudes sén lleugerament
superiors, tot i que se situen per sota del Ilindar dels 30.000€/AVAQ.
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v’ Segons les dades d’eficacia de I'estudi PLATO i el cost del tractament, per cada pacient amb SCA
addicional que eviti un esdeveniment de la variable principal (mort per causes CV, IM no fatal o
ictus no fatal), el cost addicional estimat sera de 49.896 € (34.749 € a 100.683 €). En pacients
amb SCASEST, el cost addicional per cada pacient addicional que eviti un esdeveniment
addicional de la variable principal variara en funcié de I'estratégia de maneig, de manera que
sera de 47.287 € (26.027€ a 71.206€), en el cas dels pacients amb SCASEST i maneig no invasiu, i
de 58.161€ (35.589€ a 155.977 €), en el cas dels pacients amb SCASEST i ICP.
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3. RECOMANACIONS PER AL TRACTAMENT ANTIAGREGANT INICIAL
AMB INHIBIDORS DE L’ADP EN PACIENTS AMB SCASEST (V')

— El clopidogrel en combinacié amb AAS és el tractament d’eleccié en:

- Tots els pacients amb SCASEST i alt risc hemorragic (CRUSADE >40 o tractament
anticoagulant concomitant), independentment del seu risc isquémic.

- Tots els pacients amb SCASEST i baix risc isquemic (GRACE< 108), independentment del
seu risc de sagnat.

En aquests casos, cal administrar una dosi de carrega de clopidogrel de 300 mg, seguida d’una dosi
de manteniment de 75 mg/dia durant 12 mesos. El tractament amb AAS es mantindra
indefinidament.

— El ticagrelor en combinacié amb AAS és el tractament d’eleccié en pacients amb un risc isquemic
alt o molt alt (pacients que compleixin un dels seglients criteris: GRACE > 140, canvis rellevants
[augment i/o davallada] en els nivells de troponines, canvis en el segment ST o ona T, criteris
d’inestabilitat, o GRACE 108-140 més >2 criteris de risc addicional [DM, FE < 40%, angina postinfart
precog, ICP recent, CABG prévia]) que no presentin alt risc hemorragic. Cal administrar una dosi de
carrega de ticagrelor de 180 mg, seguida d’una dosi de manteniment de 90 mg ¢/12 h durant 12
mesos. El tractament amb AAS es mantindra indefinidament.

— En pacients amb un risc isqueémic moderat (GRACE 108-140), el prasugrel, el ticagrelor i el
clopidogrel en combinacié6 amb AAS sdn opcions terapeutiques. Es pot iniciar el tractament amb
clopidogrel (dosi de carrega i manteniment) i el canvi a un dels antiagregants de segona generacio es
fara de forma individualitzada quan es conegui I'anatomia coronaria. En cas que es consideri
necessari instaurar tractament amb un antiagregant de segona generacid, caldra valorar la necessitat
d’administrar dosi de carrega (prasugrel 60 mg, ticagrelor 180 mg). Les dosis de manteniment a
emprar en cada cas son les seglients: clopidogrel 75 mg/dia, prasugrel 10 mg/dia, ticagrelor 90 mg
¢/12 h. Cal mantenir la doble antiagregacié durant 12 mesos, mentre que el tractament amb AAS es
mantindra indefinidament.

En el maneig de pacients amb SCASEST, es recomana seguir I'algorisme mostrat a la figura 1 per a la
seleccid del tractament antiagregant amb inhibidors de I’ADP.

v’ P: practica recomanada, basada en 'experiéncia clinica i en el consens de I'equip redactor.
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Figura 1. Algorisme d’Us d’antiagregants en pacients amb SCASEST

Criteris d’Us d'antiagregants en pacients amb SCASEST segons risc isquémic/hemorragic

Diagnostic d’Al/IAMSEST definitiu

Quin és el risc
isquémic del
pacient?

BAIX MODERAT ALT /MOLT ALT

GRACE<108 GRACE 108-140* GRACE >140
Canvis rellevants en troponines

Canvis segmentSToona T
Criteris d'inestabllitat

——— :‘é;[‘,;’:;’}“ﬂg?ﬁ Alt risc hemorragic
DGz 300mg anticoagulacid ? (CRUSADE! >40) o
DM:75mg/d 8 anticoagulacio ?

Sl NO Sl NO

CLOPIDOGREL CLOPIDOGREL CLOPIDOGREL D:liAa::uon
DC: 300mg ; DC: 300mg : g
DM:75mg/d DC: 300mg DM:75mg/d DM: 90mg/12h

|

Valoracio
anatomia
coronaria

CLOPIDOGREL. DM: 75mg/d
PRASUGREL". DM: 10mg/d
TICAGRELOR", DM: 90mg c/12h

* En determinats pacients amb 2 2 criteris de risc addicionals (DM, FE<40%, angina post infart temprana, ICP recent, CABG prévia
, valorar individualment considerar al pacient com a alt risc.

t http://www.crusadebleedingscore.org/ { hematocrit, TFGe, FC, TAs, antecedents de patologia vascular, DM, IC, sexe)

¥ Quan es realitzi el canvi a un antiagregant de 2? generacio, valorar la necessitat d'administrar dosis de carrega
(Prasugrel DC: 60mg; Ticagrelor DC: 180mg)

DC: dosi de carrega, DM: dosi de manteniment
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4. INTRODUCCIO

La sindrome coronaria aguda (SCA) comprén un conjunt d’entitats diagnostiques causades per la
ruptura o I'erosié d’una placa coronaria arteriosclerotica que determina la formacié d’un trombe
intracoronari, amb o sense vasoconstriccié concomitant, fet que causa una reduccid sobtada i critica
del flux sanguini.

La classificacid dels pacients amb SCA es basa en |'electrocardiograma (ECG). D’aquesta manera, es
defineixen:

- SCA amb elevacié del segment ST (SCAEST): compren els pacients amb dolor toracic (>20

min) i elevacié persistent del segment ST. Normalment, s’associa a una oclusié total
coronaria que desemboca en un infart agut de miocardi amb elevacid del segment ST
(IAMEST). A causa de la seva gravetat, aquest diagnostic requereix una rapida actuacio,
mitjancant I’activacié del CODI IAM, per poder aplicar una estratégia de reperfusié al més
aviat possible (generalment, mitjancat una intervencio coronaria percutania, ICP).

- L'as d’antiagregants plaquetaris en aquest grup de pacients ha estat analitzat en detall al
document “ Inhibidors de I'adenosina difosfat en pacients amb infart agut de miocardi amb

elevaci6 del segment ST candidats a intervencié coronaria percutania”’. En aquest document

també es recullen les recomanacions d’Us d’antiagregants i I’algorisme de maneig en
pacients amb IAMEST.

- SCA sense elevacié del segment ST (SCASEST): aquests pacients solen presentar una elevacio

transitoria o una depressio persistent o transitoria del segment ST, una inversié de les ones
T, ones T planes, pseudonormalitzacié de les ones T o, fins i tot, abséncia de canvis en I'ECG.
En funcid del resultat de la determinacié dels marcadors de necrosi miocardiaca
(troponines), el diagnostic es concretara en infart agut de miocardi sense elevacié del
segment ST (IAMSEST) o en angina inestable (Al).

El present document se centra en la revisio de I'Us dels inhibidors de I’adenosina difosfat en pacients
que presenten SCASEST (IAMSEST o Al).

4.1. ESTRATEGIES DE MANEIG DELS PACIENTS AMB SCASEST

L'SCASEST és una malaltia coronaria inestable amb una gran probabilitat de recurréncies
isquémiques i altres complicacions que poden conduir a la mort o a I'infart de miocardi (IM) a curtia
llarg termini. El seu maneig inclou tractaments farmacologics antiisquémics i antitrombotics, aixi com
diferents estratégies de revascularitzacio, tot plegat dirigit a prevenir o reduir les complicacions i
millorar el resultat clinic.
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La seleccidé de I'estrategia terapéutica es realitza en funcié de I’avaluacié individual del risc de cada
pacient, ha de formar part d’'un procés continu fins a I'alta hospitalaria i pot modificar el tractament
en qualsevol moment. Per tant, I'estratificacié del risc ha de realitzar-se al més aviat possible, amb
I'objectiu d’identificar rapidament els pacients d’alt risc i reduir el retard en la realitzacié d’una
estrategia invasiva precog, sempre que no hi hagi contraindicacions. Aquest punt és vital, atesa
I'elevada heterogeneitat dels pacients amb SCASEST*>.

Per tal de dur a terme aquesta avaluacio del risc, disposem de diverses eines (scores) que permeten
calcular el risc isquémic i hemorragic. Les principals escales emprades en el nostre ambit sén la
classificacié GRACE i la classificacié TIMI, com a eines per determinar el risc de resultat clinic, i la

classificaci6 CRUSADE, per definir el risc d’hemorragia. Cal destacar que hi ha un cert solapament

entre els factors de risc isquémics i els hemorragics, de manera que un pacient amb un risc elevat
d’episodis isquémics és molt possible que també presenti un alt risc hemorragic*>.

Aquestes eines de valoracid del risc poden presentar una certa complexitat, ja que fan necessari
coneixer determinats parametres clinics del pacient i, fins i tot, en alguns casos, requereixen la
utilitzacio d’un programari especific. Per tant, sembla raonable que aquesta valoracié del risc, aixi
com la seleccié de I'estratégia de maneig que se’n deriva, es realitzi quan el pacient ja es troba en
I’entorn hospitalari.

A les darreres guies de revascularitzacié miocardiaca realitzades per la Societat Europea de
Cardiologia (ESC) i I’Associacié Europea de Cirurgia Cardiotoracica (EACTS) es recullen els principals
criteris (primaris i secundaris) que poden guiar els clinics en la seleccié d’una estrategia invasiva
davant un pacient amb SCASEST (taula 1%).

o . o . . .z .. . 4
Taula 1. Criteris d’alt risc amb indicacio de maneig invasiu

Criteris primaris

1. Elevacié o davallada rellevant de les troponines

2. Canvis dinamics en el segment ST o ona T (simptomatics o silents)

3. Puntuacié GRACE >140

Criteris secundaris

4. Diabetis mellitus

5. Insuficiéncia renal (TFGe < 60 mL/min/1,73 mz)

6. Funcionalitat reduida del ventricle esquerre (fraccio d’ejeccio <40%)
7. Angina post-infart primerenca

8. ICP recent

9. CABG previa

10. Puntuacié GRACE corresponent a risc moderat-alt

CABG: cirurgia de revascularitzacié aortocoronaria ; GRACE: Global Registry of Acute

Coronary Events; ICP: intervencié coronaria percutania; TFGe: taxa de filtratge glomerular
estimat.

D’acord amb aquests criteris, en els pacients de més risc (definits com aquells que presenten com a
minim un dels criteris d’alt risc), seria raonable realitzar una estratéegia invasiva abans de 24 h. En la
resta dels pacients d’alt risc, definits com aquells amb una puntuaci6 GRACE < 140 pero que
presenten alguns dels criteris secundaris d’alt risc recollits a la taula 1, I'estrategia d’avaluacié
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invasiva pot retardar-se, tot i que s’hauria de realitzar durant I'ingrés hospitalari i, preferiblement en
les primeres 72h del ingrés. En la resta dels pacients amb baix risc i sense simptomes recurrents, es
pot optar per una estrategia de maneig no invasiva d’inici i per realitzar un test d’isquémia induida
abans de donar-los I'alta hospitalaria®.

Finalment, cal tenir en compte el subgrup dels pacients de molt alt risc, que habitualment no sén
inclosos als assaigs clinics. En el cas de pacients amb angina refractaria, insuficiéncia cardiaca severa
o xoc cardiogeénic, aritmies ventriculars potencialment fatals o inestabilitat hemodinamica,
generalment es considera que es podrien beneficiar de sotmetre’s a una avaluacié invasiva
immediata (en menys de 2 h). Tanmateix, també hi ha un perfil de pacients que, tot i presentar un alt
risc d’esdeveniments, presenten caracteristiques cliniques que, d’entrada, desaconsellen utilitzar una
aproximacio invasiva, i que, per tant, només poden ser tractats mitjancant maneig medic.

A la taula 2 es mostra el resum del moment recomanat per realitzar I'angiografia coronaria en funcio

del perfil de risc del pacient.

. . . . . .z P . 4
Taula 2. Criteris d’alt risc amb indicacio de maneig invasiu

Moment per a la realitzacié de Risc del pacient
I'angiografia coronaria

Estrategia invasiva urgent Pacients de molt alt risc:*angina refractaria, IC greu, aritmies
(en <120 min) ventriculars greus o inestabilitat hemodinamica.
Estratégia invasiva precog Pacients d’alt risc: almenys un criteri primari d’alt risc.
(en<24h)
Estrategia invasiva Pacients amb GRACE < 140 pero amb almenys un criteri
(en<72h) secundari d’alt risc.
Sense estratégia invasiva Pacients de baix risc.

* Sense caracteristiques cliniques que contraindiquin una estratégia invasiva.

En tots els casos en que s’opti per una estratégia invasiva, aquesta consistira en la realitzacié d’una
coronariografia diagnostica, en la qual, en funcié de les caracteristiques del pacient i a criteri medic,
es decidira I'estratégia final de maneig del pacient: revascularitzacié mitjangcant ICP o mitjan¢ant
cirurgia de revascularitzacié coronaria (CABG), o bé maneig medic conservador (figura 2).

Figura 2. Esquema de maneig de I’'SCASEST

Diagnostic
d’Al/IAMSEST

probable o definitiu

Avaluacié del
risc

RISCBAIX
(GRACE <108 sense criteris de RISC MODERAT-ALT
risc addicionals)

aloracio
clinicadel
pacient

Maneig no

invasiu

Maneig no Coronariografia
invasiu diagnostica

| - || - | []

Al: angina inestable, CABG: cirurgia de derivacié aortocoronaria, IAMSEST: infart
agut de miocardi sense elevacié del segment ST, ICP: intervencié coronaria
percutania.
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4.2. TRACTAMENT FARMACOLOGIC ANTIAGREGANT EN L’SCASEST

Independentment de I'estratégia finalment seleccionada per al maneig de I'SCASEST, en tots els
casos cal instaurar un tractament farmacologic concomitant principalment basat en farmacs
anticoagulants (heparina no fraccionada, enoxaparina, fondaparinux, bivalirudina) i antiagregants
(acid acetilsalicilic [AAS], inhibidors de la fosfodiesterasa 2 [P2Y12] i antagonistes de la glicoproteina
lIb/1l1a>3).

Respecte al tractament antiagregant en pacients amb SCASEST, es recomana instaurar una doble
terapia antiplaquetaria basada en la combinacié d’AAS i un inhibidor de I'adenosina difosfat (ADP).

Un cop que el diagnostic d’SCASEST és definitiu, o almenys probable, el tractament amb AAS ha
d’iniciar-se al més aviat possible. Es recomana administrar una dosi de carrega d’AAS de 150-300 mg,
seguida d’una dosi de manteniment de 75-100 mg/dia, independentment de I'estratégia de maneig
seleccionada. Aquesta dosi de manteniment d’AAS caldra mantenir-la de manera indefinida®>.

En el cas dels inhibidors de I’ADP, actualment disposem de tres principis actius autoritzats, en
combinacié amb AAS, per al tractament de pacients amb SCASEST: el clopidogrel, el prasugrel i el
ticagrelor. Els tres farmacs actuen sobre el receptor P2Y12 de I’ADP impedint I'activacié i I'agregacio
de les plaquetes, tot i que les seves indicacions aprovades i caracteristiques farmacologiques
difereixen sensiblement (taula 3).

Taula 3. Caracteristiques principals dels antagonistes de 'ADP

Farmac Clopidogrel 300 mg5 Prasugrel e ‘ Ticagrelor7 ‘
Presentacid Iscover®/Plavix® 300 mg Efient® 10 mgi5 mg Briligue® 90 mg comprimits.
comprimits. comprimits.

Iscover®/Plavix®/EFG 75 mg
comprimits.

Posologia en
SCA

Dosi de carrega: 300-600 mg.
Manteniment: 75 mg/dia.

Dosi de carrega: 60 mg.
Manteniment: 10 mg/dia (5
mg/dia si el pes és < 60 kg o
I'edat és > 75 anys).

En pacients amb IAMSEST/AI
als quals es realitza una
angiografia coronaria en les 48
h segiients a I'ingrés, la dosi de
carrega només s’ha
d’administrar en el moment de
la ICP.

Dosi de carrega: 180 mg.
Manteniment: 90 mg c/12
h.

Indicacions fitxa
tecnica

* Prevencid d’esdeveniments
arteriotrombotics:

— Pacients adults que han patit
recentment un IAM, un infart
cerebral o que pateixen una
malaltia arterial periferica
establerta.

— Pacients adults amb SCA:
SCASEST (Al o IAM sense ona Q),
inclosos els pacients als quals se’ls
ha col-locat un stent després d’una
ICP, en combinacié amb AAS.
Pacients amb IAMEST que son
candidats a terapia trombolitica, en
combinacié amb AAS.

* Prevencio d’esdeveniments

Coadministrat amb AAS en la
prevencid d’esdeveniments
arteriotrombotics en pacients
amb SCA (Al, IAMSEST o
IAMEST) sotmesos a ICP
primaria o ajornada.

Administrat conjuntament
amb AAS per a la prevencié
d’esdeveniments
arteriotrombotics en
pacients adults amb SCA (Al,
IAMSEST o IAMEST),
inclosos els pacients
controlats amb tractament
meédic i els sotmesos a una
ICP 0 a un empelt de
derivacio de I'arteria
coronaria.
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Farmac

Clopidogrel 300 mg5

Prasugrel e Ticagrelor7

arteriotrombotics i tromboembolics

en FA.

En pacients adults amb FA que
tenen almenys un factor de risc per
a esdeveniments vasculars, que no
son elegibles per al tractament
amb AVK i que tenen una taxa
d’hemorragia baixa, el clopidogrel,
en combinacié amb AAS, esta
indicat per a la prevencié
d’esdeveniments arteriotrombotics
i tromboembolics, inclos ACV.

Profarmac/
forma activa

Profarmac
(requereix activacio hepatica).

Profarmac

(requereix activacio hepatica).

Farmac actiu
(metabolit principal actiu).

Tipus d’inhibicié | Irreversible. Irreversible. Reversible.
plaquetaria
Inici de I'efecte* | 2-4 h. 30 min. 30 min.

T. max.: 30 min. T.max.: 1,5 h.

Metabolisme CYP3A4, 2B6 i A2. Menor Activacio hepatica i intestinal. CYP3A4. No es veu afectat
contribucio: 2C9i 2C19. No es veu afectat pel per les variables genéetiques
polimorfisme CYP2C9 i C19. del CYP.
Durada de 3-10 dies. 5-10 dies. 3-4 dies.
I'efecte
Interrupcié 5 dies. 7 dies. 5 dies.

abans d’'una
cirurgia major
Al: angina inestable; AAS: acid acetilsalicilic; AVC: accident vascular cerebral; AVK: antagonistes vitamina K; EFG: especialitat farmaceutica
geneérica; FA: fibril-lacié auricular; IAM: infart agut de miocardi; IAMEST: infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST; IAMSEST:
infart agut de miocardi sense elevacié del segment ST; ICP: intervencid coronaria percutania; SCA: sindrome coronaria aguda; SCASEST:
sindrome coronaria aguda sense elevacié del segment ST.
* El 50% de la inhibicid de I'agregacio plaquetaria.

En el cas dels inhibidors de I’ADP, no esta clar quin és el moment més adequat per a I'inici del
tractament. En cas de realitzar una estratégia invasiva (coronariografia seguida de revascularitzacio),
podem diferenciar el tractament upstream (si el tractament s’inicia després de I'ingrés pero abans de
la coronariografia) del tractament periprocediment (per als casos en que I'antiagregacié s’inicia en el
mateix moment o durant la coronariografia). Mentre que |'administracié upstream pot ser
beneficiosa en pacients d’alt risc, I'opcié d’esperar a la coronariografia permet tenir informacio de
I’anatomia coronaria en el moment de la seleccié del farmac (per exemple, pel que fa a la necessitat
o no de realitzar una CABG).

La seleccié de l'inhibidor de I’ADP entre els tres principis actius disponibles vindra delimitada,
d’entrada, pels factors segiients: I'estratégia de maneig emprada (invasiva enfront de conservadora),
el moment de I'administracid (upstream enfront de periprocediment) i les indicacions autoritzades
per a cada un dels farmacs (taula 3).
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5. METODOLOGIA

Per a I'elaboracié d’aquest document, s’ha seguit la metodologia de cerca i avaluacié de I'evidéncia,
habitualment emprada per a la redaccid de guies de practica clinica i informes d’avaluacié i
posicionament terapeutic de nous farmacs.

5.1. REVISIO DE L’EFICACIA | LA SEGURETAT

S’ha realitzat una revisié sistematica de I'evidéncia cientifica per analitzar I'eficacia i la seguretat dels
inhibidors de I’ADP: prasugrel, ticagrelor i clopidogrel.

Identificacio d’estudis

S’ha dut a terme una cerca bibliografica en les bases de dades electroniques seglients:
MEDLINE/PubMed, Scopus, Cochrane Database of Systematic Reviews, CRD-Database of Abstracts of
Review of Effects (DARE), Health Technology Assessment Database (HTA), Cochrane Central Trials
Register i Tripdatabase, fins al juny de 2014. S’han buscat revisions, metanalisis i avaluacions
econdmiques publicades en els ultims deu anys. La cerca d’assajos clinics s’ha restringit als ultims
cinc anys.

Tot i que el proposit inicial era aplicar filtres metodologics per recuperar potencials assaigs clinics que
valoressin I'eficacia i la seguretat dels inhibidors de 'ADP (clopidogrel, prasugrel i ticagrelor) en
pacients amb SCASEST (Al/IAMSEST), la cerca es va dissenyar per identificar també els estudis en
pacients amb SCA.

Es van dissenyar els algorismes de cerca seglients:

MEDLINE/PubMed

Farmacs o intervencio:

Clopidogrel[Supplementary Concept] OR clopidogrel[ti] OR plavix[ti] OR iscover[ti]] OR
prasugrel[Supplementary Concept] OR prasugrel[ti] OR efient[ti] OR ticagrelor[Supplementary
Concept] OR ticagrelor[ti] OR brilinta[ti] OR brilique[ti]

Patologia:

“Acute Coronary Syndrome/drug therapy”[MESH] OR “Acute Coronary Syndrome/economics”[MESH]
OR “Myocardial Infarction/drug therapy”[Mesh] OR “Myocardial Infarction/economics”[Mesh] OR
(acute[ti] AND coronar*[ti]) OR infarction[ti] OR infarct*[ti] OR preinfarct*[ti] OR “without ST
segment elevation”[ti] OR “non ST segment elevation”[ti] OR “without ST elevation”[ti] OR “non ST
elevation”[ti] OR NSTEMI[ti] OR NSTE[ti] OR “UA STEMI”[ti] OR “unstable CAD”[ti] OR “Angina,
Unstable/drug therapy”[Mesh] OR “Angina, Unstable/economics”[Mesh] OR “unstable angina”[ti]

Filtres metodologics addicionals :
Revisions sistematiques i metanalisi: Systematic[sb]
Assaigs clinics: Limits Clinical Trial
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((acute and coronar*) or infarction or infarct* or preinfarct® or angina* or Without ST-Segment
Elevation or non-ST-elevation acute coronary or unstable CAD or non-ST elevation myocardial
infarction or NSTEMI) AND (clopidogrel or plavix or iscover or prasugrel or efient or ticagrelor or
brilinta or brilique) from 2004 TO 2014

També s’ha fet una cerca manual a partir de les referéncies bibliografiques dels articles seleccionats
per tal d’identificar aquells treball que no haguessin quedat inclosos en I'estratégia de cerca anterior.

Criteris de seleccid d’estudis

S’han inclos aquells estudis que complien els criteris seglients:

e Estudis realitzats en humans.

o Estudis originals.

o Intervencié: tractament amb inhibidors de I’ADP (clopidogrel, prasugrel i ticagrelor) en
pacients amb SCA i SCASEST (AIl/IAMSEST).

o Estudis que avaluessin el benefici/risc de farmacs objecte d’analisi en pacients amb SCA i
SCASEST (AI/IAMSEST).

o Assaigs clinics aleatoritzats de fase Ill. Es van considerar elegibles aquells estudis en que
s’havien avaluat alguns dels farmacs d’interes davant de qualsevol comparador, inclosa la no
-administracio de tractament.

e Estudis publicats en anglés o espanyol.

S’han exclos:
o Estudis experimentals no aleatoritzats o estudis observacionals.
o Cartes o editorials.
e Resums de presentacions a forums cientifics.

En cas d’identificar publicacions que poguessin suposar un solapament sobre els resultats d’un unic
estudi, s’haurien seleccionat la publicacié, les dades i els resultats disponibles que s’haguessin
considerat més complets. No ha estat necessari aplicar aquest criteri en cap ocasio.

L'estratégia de seleccid d’estudis va comprendre dues fases estructurades: una primera de lectura de
titols i resums i una segona de lectura a text complet per part d’un revisor.

Extraccio de dades

Un revisor ha extret de manera protocol-litzada les caracteristiques principals i els resultats més
rellevants dels estudis amb I'ajuda d’una plantilla d’extraccié de dades dissenyada ad hoc d’acord
amb el disseny de I'estudi.

Les variables recollides inclouen: dades identificatives de I'estudi (referéncia), tipus de publicacid,
disseny de I'estudi, grandaria mostral, seleccid i reclutament dels participants, caracteristiques dels
participants, criteris d’inclusio i d’exclusié de pacients, grups de comparacio, caracteristiques de la
intervencié avaluada, temps de seguiment total i moments d’avaluacid o mesura dels resultats,
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resultats d’eficacia i seguretat.

Valoracioé de la qualitat i classificacié de I’evidéncia

Un revisor ha avaluat de manera independent la qualitat metodologica dels estudis seleccionats
d’acord amb el seu disseny a partir de la proposta de I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN). L’escala del SIGN utilitza dos atributs per avaluar la qualitat de I’evidéncia cientifica (nivell
d’evidencia): el disseny de I'estudi i el risc de biaix. Per a la classificacid del disseny de I'estudi,
s’utilitzen els nimeros de I'1 al 4. El nimero 1 correspon a assaigs clinics o revisions sistematiques
d’aquests assaigs i el 4, a I'opinid d’experts. Per avaluar el risc de biaix, s'utilitzen signes que
informen sobre el grau de compliment dels criteris clau relacionats amb el risc potencial (++, +i -).

Sintesi de I’evidéncia cientifica

Les dades obtingudes s’han sintetitzat de manera qualitativa i es presenten en taules que recullen les
caracteristiques i els resultats dels diferents estudis.

5.2. REVISIO DE L’EFICIENCIA
Disseny

S’ha realitzat una revisid sistematica de I'evidéncia cientifica de I'eficiencia dels inhibidors de I’ADP
(prasugrel i ticagrelor).

Identificacio d’estudis

S’ha dut a terme una cerca bibliografica en les bases de dades electroniques seglients:
MEDLINE/PubMed, Centre for Reviews and Dissemination — NHS Economic Evaluation Database i
Centre for Reviews and Dissemination — Health Technology Database, fins al juny de 2014. La cerca
d’avaluacions economiques s’ha restringit als darrers cinc anys .

Tot i que el proposit inicial fou aplicar filtres metodologics per recuperar potencials estudis que
valoressin I'eficiencia del prasugrel i el ticagrelor en pacients amb SCASEST, la cerca es va dissenyar
per identificar també els estudis en pacients amb SCA. Es van dissenyar els algorismes de cerca
seguents:

MEDLINE/PubMed
Farmacs o intervencio:

Clopidogrel [Supplementary Concept] OR clopidogrel[ti] OR plavix[ti] OR iscover[ti] OR
prasugrel[Supplementary Concept] OR prasugrel[ti] OR efient[ti] OR ticagrelor[Supplementary
Concept] OR ticagrelor[ti] OR brilinta[ti] OR brilique[ti]

Patologia:

“Acute Coronary Syndrome/drug therapy”[MESH] OR “Acute Coronary
Syndrome/economics”[MESH] OR “Myocardial Infarction/drug therapy”[Mesh] OR “Myocardial
Infarction/economics”[Mesh] OR (acute[ti] AND coronar*[ti]) OR infarction[ti] OR infarct*[ti] OR
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preinfarct*[ti] OR “without ST segment elevation”[ti] OR “non ST segment elevation”[ti] OR “without
ST elevation”[ti] OR “non ST elevation”[ti] OR NSTEMI[ti] OR NSTE[ti] OR “UA STEMI”[ti] OR “unstable
CAD”[ti] OR “Angina, Unstable/drug therapy”[Mesh] OR “Angina, Unstable/economics”’[Mesh] OR
“unstable angina”[ti]

Filtres metodologics:

cost*[tiab] OR “costs and cost analysis”[MESH] OR “cost-benefit analysis”[MESH] OR “cost
allocation”[MESH] OR “cost control”[MESH] OR “cost of illness”[MESH] OR “cost savings”[MESH] OR
“cost sharing”[MESH] OR “health expenditures”[MESH] OR cost[ti] OR costs[ti] OR econom*[ti] OR
econom*[sh] OR saving*[ti] OR “fees and charges”[MESH] OR reimburs*[ti] OR budget*[ti] OR
expenditur*[ti] OR price[ti] or prices|[ti] or pricing[ti] or pharmacoeconomic*[ti] OR finan*[ti]

Center for Reviews and Dissemination

((acute and coronar*) or infarction or infarct* or preinfarct* or angina* or Without ST-Segment
Elevation or non-ST-elevation acute coronary or unstable CAD or non-ST elevation myocardial
infarction or NSTEMI) AND (clopidogrel or plavix or iscover or prasugrel or efient or ticagrelor or
brilinta or brilique) from 2004 TO 2014

També s’ha fet una cerca manual a partir de les referencies bibliografiques dels articles seleccionats
per tal d’identificar aquells treball que no haguessin quedat inclosos en I'estrategia de cerca anterior.

Criteris de seleccié d’estudis

S’han inclos aquells estudis que complien els criteris seglients:

o Estudis originals.

« Intervencio: tractament amb els nous inhibidors de I’ADP (prasugrel i ticagrelor) en pacients
amb SCA i SCASEST.

o Estudis que avaluessin I'eficiencia dels inhibidors de I'’ADP (prasugrel i ticagrelor).

« Avaluacions cost-efectivitat, cost-benefici i cost-utilitat i estudis de minimitzacié de costos. Es
van considerar elegibles aquells estudis en qué s’havien avaluat alguns dels farmacs d’interes
davant de qualsevol comparador, inclosa la no -administracid de tractament.

« Revisions sistematiques d’avaluacions economiques.

o Estudis publicats en anglés o espanyol.

S’han exclos:
e Estudis del cost de la malaltia.
e Cartes o editorials.
e Resums de presentacions a forums cientifics.

En cas d’identificar publicacions que poguessin suposar un solapament sobre els resultats d’un unic
estudi, s’haurien seleccionat la publicacié, les dades i els resultats disponibles que s’haguessin

considerat més complets. No ha estat necessari aplicar aquest criteri en cap ocasio.

L'estratégia de seleccid d’estudis va comprendre dues fases estructurades: una primera de lectura de
titols i resums i una segona de lectura a text complet per part d’un revisor.
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Extraccio de dades

Un revisor ha extret de manera protocol-litzada les caracteristiques principals i els resultats més
rellevants dels estudis amb I'ajuda d’una plantilla d’extraccié de dades dissenyada ad hoc d’acord
amb el disseny de I'estudi.

Les variables recollides inclouen: dades identificatives de I'estudi (referéncia), tipus de publicacid,
disseny de I'estudi (tipus d’estudis inclosos en les revisions sistematiques), perspectiva, horitzé
temporal, costos, any de referéncia, tipus de modelitzacio, financador i resultats.

Sintesi de I’evideéncia cientifica

Les dades obtingudes s’han sintetitzat de manera qualitativa i es presenten en taules que recullen les
caracteristiques i els resultats dels diferents estudis.

5.3. ESTIMACIO DEL COST-EFECTIVITAT

Com a complement de les dades publicades, s’han fet estimacions del cost-efectivitat incremental
(CEIl) del tractament de les noves estratégies antiagregants amb el prasugrel i el ticagrelor, comparat
amb el clopidogrel (300 mg de carrega més 75 mg/dia de manteniment).

Els calculs es basen en 'NNT (number needed to treat) (IC95%) calculat amb la calculadora de Lépez
Briz per a estudis de temps fins a un esdeveniment (time-to-event study)® i la diferéncia del cost (PVP
IVA, euros 2014)° de les alternatives comparades segons I’expressio:

CEl = NNT (IC95 %) x [cost alternativa A - cost alternativa B]

Els resultats es presenten per a la poblacio global inclosa en els estudis pivot, aixi com per a diferents
subgrups d’interes. Només es presenten els resultats de les variables amb resultats estadisticament
significatius.

5.4. IMPACTE PRESSUPOSTARI

S’ha estimat I'impacte pressupostari anual de la introduccié dels nous antiagregants a Catalunya en
pacients amb SCASEST, d’acord amb diferents escenaris de distribucié de la quota de mercat. El
calcul només considera el cost d’adquisicié de farmacs (PVP IVA, euros 2014) i no té en compte les
conseqliencies evitades ni el possible copagament en la part de la poblacié activa.

Les dades utilitzades sén les seglients:
e Total de pacients amb SCASEST, any: 6.473. (Font: estimacié a partir de dades
epidemiologiques obtingudes en una revisié de la literatura disponible™®*".)
e Cost del tractament anual amb clopidogrel (PVP IVA, euros 2014, generic): 219,13 €°
o Cost del tractament anual amb prasugrel (PVP IVA, euros 2014): 826,20 €.°
o Cost del tractament anual amb ticagrelor (PVP IVA, euros 2014): 1.168,13 €.°

o Deduccié del 7,5% del PVP*2.

26



5.5. DE L’EVIDENCIA A LES RECOMANACIONS

Les recomanacions s’han elaborat sobre la base de I|’evidéncia disponible. Alla on les dades
provinents dels assaigs clinics aleatoritzats no donaven resposta, les recomanacions s’han elaborat
per consens del grup d’experts. Els criteris per emetre recomanacions sobre els farmacs analitzats en
pacients amb SCASEST inclouen: el balang benefici/risc, I'eficiéncia i 'impacte pressupostari.

5.6. ACTUALITZACIO DEL DOCUMENT

Aguest document s’actualitzara al cap d’un any de la seva publicacié per tal de garantir la vigéncia de
les recomanacions que conté. L'equip de coordinacié establira mecanismes de monitoritzacid
d’alertes peridodicament per valorar la necessitat d’actualitzar el document abans del termini minim.
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6. RESULTATS

6.1. REVISIO DE L’EFICACIA | LA SEGURETAT DELS INHIBIDORS DE L’ADP

6.1.1. Evidencia cientifica disponible i caracteristiques dels estudis inclosos

L’evidéncia cientifica disponible sobre I'Gs dels antiagregants inhibidors de I'ADP en pacients amb
SCASEST és reduida, atés que els principals estudis s’"han dut a terme sobre poblacié amb SCA.

L’estudi CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) va ser el primer gran
estudi a avaluar I'eficacia i la seguretat del clopidogrel (dosi de carrega 300 mg) enfront de placebo
en pacients amb SCASEST, independentment de I'estrategia de maneig emprada®.

Pel que fa a les noves estratégies antiagregants, que son el centre d’interes del present informe,
només s’ha identificat un estudi prospectiu comparatiu entre els antiagregants de segona generacio i
el tractament estandard amb clopidogrel en pacients amb SCASEST: I'estudi TRILOGY-ACS™. En
aquest assaig, es va determinar I'eficacia i la seguretat del prasugrel enfront del clopidogrel de
manera especifica en pacients amb SCASEST que no eren candidats a una estrategia de
revascularitzacid.

No s’ha identificat cap altre estudi adregat a avaluar I'eficacia i la seguretat dels inhibidors de I’ADP
realitzat de manera especifica sobre pacients amb SCASEST. Per tant, I'evidéncia que ddna suport a
I’Gs dels inhibidors de I’ADP de segona generacio disponibles a I'Estat espanyol prové, principalment,
dels assaigs clinics pivot de fase Ill presentats per a |'autoritzacié del prasugrel (TRITON TIMI 38)% i el
ticagrelor (PLATO)'® en pacients amb SCA, aixi com de les subanalisis realitzades sobre la poblacié de
pacients amb SCASEST inclosos en aquests estudis principals.

Respecte a I'evidéncia cientifica disponible de I'Us dels inhibidors de I’ADP en funcié de les diferents
estrategies de maneig (conservadora, revascularitzacié mitjancant ICP o revascularitzacié mitjancant
CABG), només s’ha identificat un estudi prospectiu realitzat en pacients amb SCASEST: I'estudi
TRILOGY-ACS, que avaluava els resultats del prasugrel en pacients amb SCASEST que no eren
candidats a una estrategia de revascularitzacié™. Per a la resta dels escenaris, la informacio
disponible prové de les analisis de subgrups dels estudis pivot TRITON TIMI i PLATO, tot i que cal tenir
present que, en aquestes subanalisis, els resultats d’eficacia i de seguretat es presenten agregats per
a tota la poblacié de pacients amb SCA. D’aquesta manera, disposem d’estudis i de subanalisis per a
pacients amb estratégia conservadora (TRILOGY™ i PLATO-Non invasive “strategy), per a pacients
candidats a ICP (TRITON TIMI SCASEST®, PLATO-Planned invasive “*strategy) i per a pacients que van
ser sotmesos a CABG (subestudis del TRITON TIMI 38” i de PLATO?).

Quant a I'eficacia i la seguretat de la nova pauta de tractament amb clopidogrel a dosis altes (dosi de
carrega 600 mg) en pacients amb SCA, ha estat avaluada a I'estudi CURRENT OASIS7?, dut a terme
en pacients amb SCA i que compta amb un subestudi en el qual s’analitza I'eficacia d’aquesta dosi en
pacients amb SCA que van ser sotmesos a ICP (CURRENT OASIS-ICP).
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Addicionalment, en el cas del prasugrel, també disposem dels resultats de I'estudi ACCOAST, adrecat
a identificar si hi havia diferencies en I'administracidé del prasugrel abans o després de I'angiografia
coronaria®

Actualment, no disposem de cap comparacid head to head entre el prasugrel i el ticagrelor. Es troba
en curs I'estudi ISAR-REACT 5, un assaig clinic, aleatoritzat i obert, per determinar I'eficacia del
ticagrelor enfront del prasugrel en la reduccié d’una variable composta de mort, infart de miocardi o
ictus en pacients amb SCA i candidats a una estratégia de maneig invasiva. S’espera que la recollida
de dades finalitzara a final del 2016.

Les principals caracteristiques dels assaigs clinics prospectius identificats, realitzats amb els diferents
inhibidors de I’ADP disponibles sobre pacients amb SCA o SCASEST, es mostren a la taula 4.
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Taula 4. Caracteristiques principals dels assaigs clinics prospectius identificats

Disseny

CLOPIDOGREL

CURE®™

CURRENT
OASIS?

PRASUGREL
TRITON
TimI 38"

TRILOGY™

ACCOAST?
3

Fase I,
MC,
assignaci
o]
aleatoria,
DC.

Fase I,
MC,
assignaci
6
aleatoria,
DC,
disseny
factorial
amb
dosis
diferents
d’AAS.

Fase I,
MC,
assignaci
6
aleatoria,
DC.

Fase I,
MC,
assignaci
6
aleatoria,
DC, doble
simulat.

Fase I,
MC,
assignaci
o]
aleatoria,
DC.

Poblacio

Pacients amb

SCASEST.

N =12.562.
Pacients amb
SCA . Tots els
pacients
s’havien de

sotmetre a una
angiografia i, si
era requerit, a
ICP.

N =25.086.

Pacients amb
SCAiICP
programada.

N=13.608.

Pacients amb
SCA candidats a
tractament

meédic (sense
revascularitzacié
) en els 10 dies
posteriors a
I'esdeveniment .

Es va dur a
terme una
analisi

secundaria  en
edats de > 75
anys.

N= 7.243 (<75
anys).

N =2.083 (> 75
anys).

Pacients amb
SCASEST i
elevacio de
troponines.

Tots els pacients
s’havien de

sotmetre a una
angiografia i, si
era requerit, a
ICP.

%

pacient

de | Grup

d’intervencio

s amb
SCASES

70,8%

74%

100%

100%

Clopidogrel
DC: 300 mg.
DM: 75 mg/d .

Clopidogrel
DC: 600 mg +
150 mg/d
durant 1
setmana.

DM: 75 mg/d.

Prasugrel
DC: 60 mg.
DM: 10 mg/d.

Prasugrel
DC: 30 mg.
DM: 10 mg/d .

O bé 5 mg/d en
edats de > 75
anys o pes < 60

kg.
Pretractament:
prasugrel 30
mg
precoronografi
a

+ prasugrel 30
mg en el
moment de la
ICP.

Grup
comparador

Placebo

Clopidogrel
DC: 300 mg.
DM: 75 mg/d.

Clopidogrel
DC: 300 mg.
DM: 75 mg/d .

Clopidogrel
DC: 300 mg.
DM: 75 mg/d .

Pretractament:
placebo

precoronografi
a + prasugrel
60 mg
postangiografia
, si son
candidats a ICP.

VELEL
principal
d’eficacia

Variable
composta de
mort CV, IM no
mortal o ictus.
Variable
composta de
mort CV,IM o
ictus.

Variable
composta de

mort CV, IM no

mortal o ictus no
mortal.
Variable
composta de

mort CV, IM no
mortal o ictus no
mortal en
pacients d’edat <
75 anys.

Variable
composta de
mort CV, M,
ictus,
revascularitzacio
urgent o
necessitat de

tractament de
rescat amb una
inhibidora de Ia

Variable
principal
de
seguretat

Hemorragi
a major (
que
requereix
la
transfusio
de > 2
unitats de
sang) o
menor.
Hemorragi
a major
(segons
criteris de
I'estudi).

Hemorragi
a major no
relacionad
a amb
bypass
segons
criteris
TIMI.
Hemorragi
a major no
relacionad
a amb
bypass
segons
criteris
TIMI i
criteris
GUSTO.

Hemorragi
a major o
menor
(segons
criteris
TIMI).
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glicoproteina

N = 4.033. lIb/llla fins al dia
7
postaleatoritzacié

TICAGRELOR

PLATO™ Fase I, = Pacients SCA | 59,5% Ticagrelor Clopidogrel Variable Hemorragi
MC, candidats a DC: 180 mg. DC: 300-600 composta de a major
assignaci tractament DM: 90 mg mg* mort CV, IM o (segons
6 meédic o c/12 h. DM: 75 mg/d . ictus. criteris de
aleatoria, | intervencionista I'estudi).
DC, doble = (ICP o CABG).
simulat i
de grups N=18.624.
paral-lels.

AAS: acid acetilsalicilic; CABG: cirurgia de revascularitzacié aortocoronaria; CV: cardiovascular; DC: doble cegament; GUSTO: Global Use of
Strategies to Open Occluded Coronary Arteries; ICP: intervencié coronaria percutania; IM: infart de miocardi; IAMEST: infart agut de
miocardi amb elevacié del segment ST; MC: multicentric; SCA: sindrome coronaria aguda; SCASEST: sindrome coronaria aguda sense
elevacié del segment ST.

* A criteri de I'investigador.
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6.1.2. Eficacia

6.1.2.1. Eficacia dels inhibidors de I’ADP en pacients amb SCA i amb SCASEST

a) Pacients amb SCA

El coneixement disponible sobre I'eficacia dels inhibidors de I'ADP prasugrel i ticagrelor, aixi com de
I’estratégia d’augmentar la dosi de carrega de clopidogrel a 600 mg, prové dels grans estudis TRITON
TIMI 38", PLATO® i CURRENT OASIS 7%, respectivament. Tots tres estudis van ser realitzats sobre
poblacié amb SCA, i van incloure, per tant, pacients amb IAMEST i amb IAMSEST/AI. Al document
sobre “Inhibidors de I’adenosina difosfat en pacients amb infart agut de miocardi amb elevacié del

segment ST candidats a intervencid coronaria percutania” s’inclou una analisi extensiva d’aquests

estudis i dels seus resultats en pacients amb SCA™.

En resum, tant el prasugrel com el ticagrelor van demostrar un benefici en la reduccié d’una variable
combinada d’IM, mort CV o ictus, tot i que amb algunes diferencies entre si. El prasugrel va
aconseguir una reduccié absoluta del risc respecte del clopidogrel 300 mg del 2,2% (9,9%
d’esdeveniments vs el 12,1% per al prasugrel i el clopidogrel, respectivament; HR 0,81;1C95% 0,73-
0,90;p < 0,001). L'analisi individual dels resultats per a cada un dels components de la variable
principal va mostrar que el benefici assolit per al prasugrel era degut fonamentalment a una reduccié
de la taxa d’'IM no fatal (9,5% per al clopidogrel vs 7,3% per al prasugrel; p < 0,001%). En I'estudi del
ticagrelor es va observar una reduccié del risc similar a I'aconseguida amb el prasugrel (reduccid
absoluta del risc de I'1,9% anual enfront del clopidogrel; HR = 0,84; 1C95 % 0,77-0,92; p = 0,0003. En
aquest cas, pero, aquesta reduccié provenia d’'una millora tant en la taxa d'IM com en la mortalitat
CV. Addicionalment, el ticagrelor també va reduir la incidéncia de mortalitat per qualsevol causa en
pacients amb SCA™).

A I'estudi CURRENT OASIS, I'estratégia d’utilitzar clopidogrel a dosis altes (dosi de carrega 600 mg)
com a alternativa a I’'habitual de 300 mg no va aconseguir demostrar cap diferéncia en la reduccio de
la taxa d’esdeveniments cardiovasculars en pacients amb SCA. La variable principal combinada d’'IM,
mort CV o ictus es va donar en el 4,2 % dels pacients assignats a la dosi de 600 mg, comparat amb el
4,4 % dels assignats a la dosi de 300 mg (HR: 0,94;1C95% 0,83-1,06; p = 0,30%).

Tots tres estudis presenten diferéncies rellevants quant a la poblacio inclosa i al disseny (definicié de
variables principals, tipus d’estratégia de maneig dels pacients, dosis emprades de clopidogrel, etc.)
gue no fan possible una comparacio indirecta dels resultats.

b) Pacients amb SCASEST
Les dades sobre I'eficacia dels inhibidors de I’ADP de segona generacié en pacients que presenten
SCASEST provenen, principalment, de les subanalisis dels estudis principals TRITON TIMI38 i PLATO.

Aguestes analisis de subgrups mostren resultats coincidents amb els observats en els estudis
principals (figures 3 i 4). En el cas del prasugrel, a més, s’ha dut a terme un estudi prospectiu en
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pacients amb SCASEST adrecat a avaluar de manera especifica la seva eficacia en pacients no
candidats a revascularitzacié (TRILOGY)" i I'efecte del pretractament (ACCOAST?).

Figura 3. Hazard ratios i taxes d’esdeveniments en la variable principal en
diferents subgrups considerats a 'estudi TRITON-TIMI-38"%*

Hazard Ratio for Reduction
Prasugrel Efficacy Total No.  Prasugrel Clopidogrel in Risk
Baseline Characteristics (95%Cl) of Patients (%) (%)
Overall - 13,608 9.9 121 19
1
i

Unstable angina or non—ST-elevation M1 10,074 9.9 121
ST-elevation M| —_— 3,534 100 12.4 21
Sex i

Male —iB— 10,085 95 11.9

Female —i——l———— 3,523 11.0 12.6 1z
Age }

<65yr —0— 8322 81 106 25

65-74yr —_— 3,477 10.7 123 14

=75 yr — e 1,309 172 183 6
Diabetes mellitus )

No i 10,462 9.2 106 14

Yes —_—— 3,146 122 17.0 30
Stent placement during index procedure S

Bare-metal stent only —— 6,461 100 12.2 20

=1 Drug-eluting stent —_— 6,333 9.4 11.6 18
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* Tots els pacients inclosos a I'estudi TRITON TIMI eren candidats a ICP .

Figura 4. Hazard ratios i taxes d’esdeveniments en la variable principal en diferents subgrups
considerats a l'estudi PLATO™

KM % at
Hazard Ratio Total Month 12 P value
Characteristic (95% CI1) Patients Ti. Cl. HR (95% CI) (Interaction)
Overall Treatment Effect
Primary Endpoint 18624 98 117 0.84 (0.77, 0.92)

Final Diagnosis 041

Unstable angina 3112 86 91 0.96 (0.75, 1.22)
NSTEMI 7955 114 139 0.83(0.73, 0.94)
STEMI 7026 85 101 0.84 (0.72,0.98)
Other 489 91 147 0.58 (0.34, 1.00)

En una analisi retrospectiva de les dades de tots els pacients amb SCASEST de I'estudi PLATO, el
ticagrelor va aconseguir una reduccié del 2,3% en els esdeveniments de la variable principal
d’eficacia respecte dels pacients tractats amb clopidogrel (10,0 % vs 12,3%; HR 0,83; 1C95% 0,74-
0,93; p = 0,0013). Aquest efecte es va donar independentment de I'estratégia de maneig amb o
sense revascularitzacié (HR 0,86 vs HR 0,85; p d’interaccio =0,93%"). En el cas del prasugrel, no
disposem de cap dada que en permeti determinar I'eficacia en la poblacié global de pacients amb
SCASEST (independentment de I'aproximacié de maneig emprada), atés que es van realitzar estudis
independents per a cada una de les alternatives.

Tenint en compte la gran heterogeneitat que presenten els pacients amb SCASEST, especialment
quant al perfil de risc i la diversitat d’estratégies de maneig, no té cap sentit clinic realitzar una
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avaluacié de I'eficacia de manera global en aquesta poblacid, siné que, en la mesura del possible, cal
analitzar I'evidéncia disponible sobre els nous farmacs considerant el perfil de risc del pacient (baix,
moderat o alt), aixi com I'eficacia demostrada en funcié del tipus d’estratégia: conservadora (maneig
medic) o invasiva (revascularitzacié mitjancant CABG o ICP).

6.1.2.2. Eficacia dels inhibidors de I’ADP en pacients amb SCASEST i estratégia de maneig
conservadora

En el cas del prasugrel, disposem dels resultats de I'estudi TRILOGY, un assaig prospectiu
especificament adrecat a pacients amb SCASEST menors de 75 anys i que no eren candidats a
revascularitzacié. En aquest estudi es van incloure 7.243 pacients amb SCASEST amb un risc baix-
moderat (mitjana de puntuacio a I'escala GRACE: 114,5 punts), dels quals gairebé la meitat (42,6%)
no havien estat sotmesos a una coronariografia i, per tant, eren pacients candidats a una estrategia
conservadora d’inici'.

Els resultats observats mostren que el prasugrel (dosi de carrega 30 mg, dosi de manteniment 10
mg/d) no va aconseguir cap benefici addicional respecte del tractament estandard amb clopidogrel
(dosi de carrega 300 mg, dosi de manteniment 75 mg/d) (taula 5).

Taula 5. Resultats d’eficacia del prasugrel als 30 mesos en pacients amb SCASEST sense estratégia de revascularitzacio

TRILOGY™ \

Prasugrel +AAS Clopidogrel +AAS | RR (IC95 %), p

Pacients (N) 3.620 3.623
Variable principal (mort CV, IM no

. 13,9% 16,0% 0,91 (0,79-1,05); p = 0,21
mortal o ictus no mortal)
Mort per causa CV 6,6% 6,8% 0,93 (0,75-1,15); p=0,48
IM no mortal 8,3% 10,5% 0,89 (0,74-1,07); p=0,21
Ictus no mortal 1,5% 2,2% 0,67 (0,42-1,06); p = 0,08
Mort per qualsevol causa 7,8% 8,1% 0,96 (0,79-1,16); p=0,63

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM infart de miocardi.

Es va produir algun dels esdeveniments de la variable principal combinada (mort per causes CV, IM
no mortal o ictus no mortal) en el 13,9% dels pacients tractats amb prasugrel vs el 16,0% dels
pacients que van rebre clopidogrel. Als 30 mesos, no es va observar cap diferéncia estadisticament
significativa entre ambdds grups de tractament en la variable primaria d’eficacia, ni tampoc en cap
de les principals variables secundaries™.

Per tant, aquests resultats no donen suport a I'Gs del prasugrel en aquesta poblacid. De fet, cal
recordar que el prasugrel Unicament esta autoritzat com a tractament antiagregant en pacients que
son candidats a ICP.

Pel que fa al ticagrelor, es va realitzar una analisi preespecificada de la cohort de pacients de I'estudi
PLATO, per als quals es va decidir una estratégia de maneig inicial no invasiva (5.216 pacients, el 28%
de la mostra total). En I'estudi PLATO, la seleccié de I'estratégia de maneig es realitzava abans de
I'aleatoritzacid. D’aquest subgrup de pacients, el 60,3 % (N = 3.143) realment no va ser sotmes a cap
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estrategia invasiva al final del seguiment, mentre que un 41,9% va rebre una angiografia; un 20,4 %,
una ICP, i un 4,0% es va sotmetre a cirurgia de revascularitzacié coronaria®’.

La majoria dels pacients inclosos en aquesta subanalisi presentaven SCASEST (91,3 %, N = 4.751) i, tot
i que no es disposa de la seva puntuacio a I'escala GRACE, un 75 % presentava elevacié de troponines
i un 88,9 % tenia una puntuacié a I'escala TIMI-SCASEST > 2 punts. En comparaciéo amb el subgrup
dels candidats a una estrategia invasiva, aquests pacients eren d’edat més avancada, amb un major
percentatge de dones i factors de risc cardiovascular com ara diabetis, antecedents d’infart de
miocardi, insuficiéncia cardiaca, ictus i malaltia renal i arterial periférica®’.

Tal com mostra la taula 6, els resultats d’eficacia d’aquesta subanalisi van ser coincidents amb els de
I’estudi principal. La incidencia d’esdeveniments de la variable principal va ser menor en els pacients
tractats amb ticagrelor que amb clopidogrel (12,0% i 14,3% per al ticagrelor i el clopidogrel,
respectivament; HR 0,85; IC95% 0,73-1,00; p = 0,04). La mortalitat cardiovascular i la mortalitat per

qualsevol causa també van ser inferiors en el grup del ticagrelor respecte del clopidogrel’.

Taula 6. Resultats d’eficacia del ticagrelor en pacients amb intencio inicial de maneig mitjancant una estratégia no
invasiva . Dades als 12 mesos

PLATO. Subestudi en pacients amb maneig inicial no invasiu®’

Ticagrelor+ AAS Clopidogrel + AAS HR;IC95 %,; p
Pacients (N) 2.601 2.615
Variable principal (mort CV, IM, ictus) 12,0% 14,3% 0,85 (0,73-1,00);p = 0,045
Mort per causa CV 5,5% 7,2% 0,76 (0,61-0,96); p = 0,019
IM 72% 7,8% 0,94 (0,77-1,15);p = 0,555
Ictus 2,1% 1,7% 1,35 (0,89-2,07);p = 0,162
Mort per qualsevol causa 6,1% 8,2% 0,75 (0,61-0,93);p = 0,010

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM infart de miocardi.

Tal com mostra la taula 6, el percentatge d’ictus en el grup del ticagrelor va ser numericament
superior respecte del clopidogrel, tot i que les diferéncies no van ser estadisticament significatives.
En una analisi més detallada en funcid del tipus d’ictus, es va veure que aquestes diferéncies eren
més marcades en el cas dels ictus hemorragics (0,5 % vs 0,2% per al ticagrelor i el clopidogrel,
respectivament).

Addicionalment, s’ha identificat una publicaci6 que mostra [I'analisi retrospectiva (no
preespecificada) de les dades dels pacients amb SCASEST inclosos a I'estudi PLATO i els resultats
d’eficacia obtinguts per al ticagrelor en aquesta cohort en funcié de I'estratégia emprada (invasiva vs
no invasiva). Es van analitzar dades d’11.080 pacients amb SCASEST, dels quals, als 10 dies, en el 74 %
dels casos, es va realitzar una coronariografia; en el 46 % dels casos, ICP, i en el 5 % dels casos,
cirurgia de bypass. La puntuacié mitjana a I'escala GRACE dels pacients amb SCASEST va ser de 130

(133,5 en el cas dels pacients amb SCASEST i sense revascularitzacié®).

Considerant la cohort de pacients amb SCASEST i maneig no invasiu, no es van trobar diferencies
entre els pacients tractats amb ticagrelor i amb clopidogrel, tal com es recull a la taula 7. Tanmateix,
I'analisi de subgrups en funcidé de I'estratégia de maneig apunta cap al fet que no hi ha diferéncies
entre grups (p d’interaccid no significativa). En qualsevol cas, cal recordar que aquests resultats
provenen d’una analisi de subgrups retrospectiva i que son, per tant, exploratoris.
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Taula 7. Resultats d’eficacia del ticagrelor en el subgrup dels pacients amb SCASEST i maneig inicial no invasiu

PLATO pana etrospe a en pacie amb SCA ense reva aritzacio

Ticagrelor+ AAS* Clopidogrel + AAS* HR;1C95%
Pacients (N) 2.708 2.658
Variable principal (mort CV, IM, ictus) 9,63 % 11,60 % 0,85 (0,72-1,01)
Mort per causa CV 4,07 % 5,44 % 0,75 (0,58-0,98)
M 6,04 % 6,68 % 0,94 (0,75-1,17)
Ictus 1,48 % 1,69 % 0,92 (0,58-1,46)
Mort per qualsevol causa 4,77 % 6,65 % 0,73 (0,57-0,93)

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM infart de miocardi.
* index Kaplan-Meier 350 dies després del dia 10 postaleatoritzacid.

Atenent els intervals de confianca observats, només es van trobar diferéncies estadisticament
significatives entre el ticagrelor i el clopidogrel en el cas de les variables de mort CV i mort per
qualsevol causa. Tot i aix0, atés que es tracta d’un estudi de subgrups, s’ha de tenir en compte que
I’estudi no estava dimensionat per trobar diferéncies en aquesta analisi. Per tant, no es pot descartar
un major efecte del ticagrelor, en la mateixa linia que I'analisi principal de I’estudi PLATO.

Finalment, en el cas del clopidogrel, no disposem de cap estudi especific ni analisi de subgrups que
permeti avaluar I'eficacia d’emprar una dosi de carrega de clopidogrel superior (600 mg) en pacients
amb SCA o SCASEST no candidats a maneig invasiu. Els resultats observats en I’estudi CURRENT OASIS
en pacients amb SCA no van mostrar cap benefici en la utilitzacié d’una pauta de clopidogrel a dosis
altes™.

6.1.2.3. Eficacia dels inhibidors de I’ADP en pacients amb SCASEST i estratégia de maneig
invasiva

a) Estratégia invasiva de revascularitzacié mitjancant ICP

Fins al moment no s’ha realitzat cap estudi prospectiu especificament dissenyat per avaluar I'eficacia
dels antiagregants inhibidors de I’ADP de segona generacid en pacients amb SCASEST candidats a
estratégia invasiva (que, d’acord amb les recomanacions actuals, serien pacients amb un risc
moderat-alt). La informacié disponible prové de I'avaluacié acurada de les diferents subanalisis
realitzades sobre els estudis pivot del prasugrel i el ticagrelor.

Per al prasugrel, disposem de les dades provinents d’'una subanalisi preespecificada sobre la cohort
de 10.074 pacients amb SCASEST que van participar a I'estudi TRITONTIMI 38. En aquest assaig,
abans de realitzar I'aleatoritzacié, calia coneixer I'anatomia coronaria en tots els pacients amb
SCASEST per tal d’assegurar que podien ser candidats a ICP. Els pacients inclosos van presentar una
mitjana en la puntuacié de I'escala TIMI de 3,8 (sd 1,2), i van ser considerats pels investigadors com a
pacients de risc moderat-alt™.

Tal com recull la taula 8, el prasugrel va ser més eficag que el clopidogrel a I’hora de reduir el
percentatge de pacients que van presentar algun dels esdeveniments de la variable principal en la
cohort de pacients amb SCASEST candidats a ICP (HR 0,82; 1C95% 0,73-0,93; p = 0,002). Aquests
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resultats es van observar tant en els pacients amb Al com en cas d’IAMSEST (p d’interaccié entre
grups =0,39). De la mateixa manera que a l'estudi principal, el benefici observat va provenir
principalment d’una reduccié en el nombre d’'IM*,

Taula 8. Resultats d’eficacia del prasugrel en el subgrup dels pacients amb SCASEST candidats a ICP. Dades als 15 mesos

Subestudi TRITON TIMI 38. Pacients amb SCASEST ™

Prasugrel +AAS Clopidogrel +AAS | HR (IC95 %); p

N 5.044 5.030
Variable principal (mort CV, IM no

) 9,30% 11,23% 0,82 (0,72-0,93); p = 0,0015
mortal, ictus no mortal)
Mort per causa CV 1,78% 1,83% 0,98 (0,73-1,31); p = 0,8853
IM 7,26% 9,46% 0,76 (0,66-0,87); p = 0,0001
Ictus 0,97% 0,91% 1,07 (0,71-1,60); p = 0,7481
Mort per qualsevol causa ND ND ND

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi; ND: no disponible.

Posteriorment, es va realitzar una segona analisi de les dades considerant els criteris d’autoritzacid
del prasugrel vigents a Europa i, per tant, excloent de I’analisi els pacients amb AIT i/o ictus, pes < 60
kg o edat >75 anys. En aquest cas, també es van observar uns resultats millors amb el prasugrel
respecte del clopidogrel en la reduccié dels esdeveniments de la variable principal (HR: 0,73; IC95%
0,63-0,85; p < 0,0001").

En el cas del ticagrelor, no disposem de cap subanalisi preespecificada dirigida de manera especifica
a pacients amb SCASEST candidats a maneig invasiu. La valoracié de |'eficacia s’ha de realitzar a partir
de les dades disponibles en pacients amb SCASEST (independentment del maneig) o bé en pacients
amb maneig invasiu (independentment del tipus d’SCA).

En el primer cas, els pacients del grup d’SCASEST amb revascularitzacié van presentar una puntuacié
mitjana a I’escala GRACE de 127,5 punts, una puntuacié a TIMI >2 en aproximadament el 92% dels
casos i gairebé un 90 % va presentar elevacid de troponines. En aquesta cohort, tots els pacients es
van sotmetre a una coronariografia durant els primers 10 dies i, majoritariament, van ser tractats
mitjancant ICP (90% d’ICP vs 10% de cirurgia de bypass als 10 dies®).

Tal com s’ha comentat anteriorment, el ticagrelor va reduir un 2,3% més que el clopidogrel els
esdeveniments de la variable principal en pacients amb SCASEST (reduccié absoluta del risc).En
I’analisi retrospectiva realitzada sobre els pacients amb SCASEST que van ser revascularitzats, no es
va aconseguir observar diferéncies estadisticament significatives en cap de les variables d’eficacia
considerades (taula 9).

Taula 9. Resultats d’eficacia del ticagrelor en el subgrup dels pacients amb SCASEST i revascularitzacio

PLATO. Subandlisi retrospectiva en pacients amb SCASEST amb revascularitzacié®*

Ticagrelor+ AAS* Clopidogrel + AAS* HR;IC95%
Pacients (N) 2.873 2.841
Variable principal (mort CV, IM, ictus) 511 % 6,10 % 0,86 (0,68-1,09)
Mort per causa CV 1,64 % 2,33% 0,76 (0,52-1,13)
IM 3,52 % 3,88 % 0,90 (0,68-1,21)
Ictus 0,67 % 0,59 % 1,18 (0,60-2,34)
Mort per qualsevol causa 2,03% 2,88 % 0,75 (0,53-1,07)

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM infart de miocardi.
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* Taxa Kaplan-Meier 350 dies després del dia 10 postaleatoritzacid.

Complementariament, disposem del subestudi de I'assaig PLATO realitzat sobre els pacients amb SCA
en els quals es tenia la intencid de realitzar una estratégia invasiva. Aquesta analisi presenta
I'avantatge de ser un estudi preespecificat i I'inconvenient de no oferir el detall de totes les dades

desagregades per als pacients amb SCASEST (50% de la mostra™).

La majoria dels pacients van ser sotmesos a una angiografia coronaria, perdo només es va realitzar ICP
en el 77% dels casos (i menys de la meitat corresponien a pacients amb diagnostic d’SCASEST). Es va
realitzar cirurgia de derivacié coronaria entre el 5 % i el 6% dels pacients amb SCA abans de l'alta

hospitalaria®™.

A la taula 10 es pot veure com el ticagrelor va reduir els esdeveniments de la variable principal (mort
CV, IM o ictus) en un 1,7% respecte del clopidogrel. Aquesta reduccio va ser deguda a una millora en
la incidéncia de mort CV i d’IM. En canvi, no es van observar diferencies en la incidencia d’ictus, que,

de fet, va ser numéricament superior en el grup del ticagrelor.

Addicionalment, el ticagrelor va demostrar que reduia de manera estadisticament significativa la
mortalitat per qualsevol causa enfront del clopidogrel.

Taula 10. Resultats d’eficacia del ticagrelor en el subgrup dels pacients candidats a maneig invasiu. Dades als 360 dies

PLATO be dl en pacie andida

Ticagrelor+ AAS Clopidogrel + AAS HR;IC95 %; p
Pacients (N) 6.732 6.6676
Variable principal (mort CV, IM, ictus) 9,0% 10,7% 0,84 (0,74-0,94); p = 0,0025
Mort per causa CV 3,4% 4,3% 0,82 (0,68-0,98); p = 0,0250
IM 5,3% 6,6% 0,80 (0,69-0,92); p = 0,0023
Ictus 1,2% 1,1% 1,08 (0,78-1,50); p = 0,6460
Mort per qualsevol causa 3,9% 5,0% 0,81 (0,68-0,95); p = 0,0103

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM infart de miocardi.

Addicionalment, sobre els resultats d’aquest subestudi es va realitzar un seguit d’analisis en diferents
subgrups de pacients sense observar diferencies en la variable d’eficacia principal en cap de les
variables analitzades (p d’interaccid no significativa). Una d’aquestes analisis tenia present el tipus
d’SCA. En pacients amb SCASEST i estratégia invasiva planificada (N = 6.805), el ticagrelor va reduir en
un 2,1% els esdeveniments de la variable principal combinada, respecte del tractament amb
clopidogrel (9,7 % vs 11,85 %; HR 0,83; 1C95% 0,71-0,96). Aquests resultats van ser estadisticament

significatius i coincidents amb els de ’analisi principal®™.
Finalment, pel que fa a I'eficacia de doblar la dosi de carrega de clopidogrel, no disposem de cap
assaig realitzat en pacients amb SCASEST i I'evidencia disponible es limita al subestudi realitzat sobre

els pacients de I’estudi CURRENT OASIS 7 candidats a ICP (un 63% dels quals presentava SCASEST?).

En aquesta subanalisi, a diferéncia de I'estudi principal, la dosi alta de carrega de clopidogrel (600
mg) si que va aconseguir uns resultats millors que la pauta estandard de 300 mg en la reduccié dels
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esdeveniments de la variable principal (reduccié absoluta del risc: 0,6%; p = 0,039), principalment
gracies a una disminucié del nombre d’IM (taula 11).

Taula 11. Resultats d’eficacia del clopidogrel 600 mg en el subgrup dels pacients sotmesos a ICP primaria. Dades als 30
dies

CURRENT OASIS 72

Clopidogrel 600 mg + AAS Clopidogrel 300 mg + AAS HR; IC95 %, p

Pacients (N) 8.560 8.703

(62,8% SCASEST) (63,4% SCASEST)
Variable principal (mort CV, IM, | 3,9% 4,5% 0,86 (0,74-0,99); p = 0,039
ictus)
Mort per causa CV 1,9% 1,9% 0,96 (0,77-1,19); p=0,71
IM 2,0% 2,6% 0,76 (0,64-0,96); p = 0,018
Ictus 0,4% 0,4% 0,87 (0,53-1,41); P = 0,56
Mort per qualsevol causa 1,9% 2,1% 0,94 (0,76-1,16); p=0,57

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi.
b) Estrategia invasiva de revascularitzacié mitjancant CABG

En el cas dels pacients que requereixen revascularitzacié mitjancant cirurgia, les guies de practica
clinica actuals recomanen retardar el procediment 2 5 dies després de la darrera dosi de clopidogrel

1>, Tanmateix, aquesta

o ticagrelor, i 2 7 dies en el cas dels pacients tractats amb prasugre
recomanacio prové d’un consens d’experts i hi ha una certa preocupacié pel fet que aquest retard en
la cirurgia de bypass amb la intencié de reduir el risc de sagnat pugui comportar un major risc d'IM o

de trombosi de I'stent durant el temps d’espera per al procediment.

L’evidéncia sobre I'eficacia del prasugrel en pacients sotmesos a CABG és molt reduida i prové d’una
analisi retrospectiva no preespecificada de les dades de I’estudi TRITON TIMI 38%°. En aquest treball,
es va emprar un formulari de recollida de dades post hoc per tal de recollir informacié addicional.

A partir dels 485 pacients del TRITON TIMI 38 que van ser sotmesos a CABG, es van depurar 346
pacients que Unicament havien estat sotmesos a aquest procediment quirdrgic i que havien rebut el
farmac d’estudi abans del procediment. El 64% d’aquests pacients presentava diagnostic d’SCASEST i
en el 85% dels casos la cirurgia de bypass va ser electiva i habitualment realitzada més enlla de 90
dies després de I'esdeveniment. L'objectiu principal de I'estudi va ser la seguretat (hemorragies i
requeriments de transfusid, principalment), tot i que també s’hi aporten dades als 30 dies sobre mort
CV i mortalitat per qualsevol causa. Els resultats observats en aquestes variables es mostren a la
taula 12.

Taula 12. Resultats d’eficacia del prasugrel administrat en pacients amb SCA sotmesos a CABG. Dades als 30 dies després
de CABG

r ~20
O pestudi en pacie otmesos a CAB

Prasugrel + AAS Clopidogrel +AAS OR; IC95 %; p

Pacients (N) 173 173
Mort CV 0,58% 5,78% 0,11 (0,01-0,84); p = 0,034
Mort per qualsevol causa 2,31% 8,67% 0,26 (0,08-0,85); p = 0,025

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi.
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Per al ticagrelor, s’ha identificat una analisi postaleatoritzacié en el subgrup dels pacients que van ser
sotmesos a CABG, que va incloure 1.261 pacients (un 67 %, aproximadament, amb diagnostic
d’SCASEST). En més de la meitat dels casos (57 %), la cirurgia de bypass es va realitzar durant
I’hospitalitzacid inicial (la majoria durant els primers 2 mesos®').

En aquest cas, la variable primaria d’eficacia emprada va ser la mateixa que la de I'estudi principal, és
a dir, una variable combinada d’IM, ictus o mort CV. De manera coincident amb els resultats de
I’estudi PLATO, es va observar un menor percentatge de pacients que van patir un esdeveniment de
la variable principal en el grup del ticagrelor, enfront del placebo, tot i que, en aquest cas, les

diferéncies no van arribar a ser estadisticament significatives (taula 13).

Taula 13. Resultats d’eficacia del ticagrelor administrat en pacients amb SCA sotmesos a CABG. Dades
als 12 mesos després de CABG

PLATO be dl en pacie 0 esos a AB

Ticagrelor+ AAS Clopidogrel + AAS HR;IC95 %; p
Pacients (N) 629 629
Variable principal (mort CV, IM, ictus) 10,6% 13,1% 0,84 (0,60-1,16); p = 0,2862
Mort per causa CV 4,1% 7,9% 0,52 (0,32-0,85); p = 0,0092
IM 6,0% 5,7% 1,06 (0,66-1,68); p = 0,8193
Ictus 2,1% 2,1% 1,17 (0,53-2,62); p = 0,6967
Mort per qualsevol causa 4,7% 9,7% 0,49 (0,32-0,77); p = 0,0018

Aguesta reduccié del risc de patir un esdeveniment de la variable principal va ser deguda a una
reduccio, estadisticament significativa, del risc de mort per causa CV en el grup del ticagrelor, enfront
dels pacients que van rebre clopidogrel. També es va observar una reduccié del risc de mort per
qualsevol causa en els pacients tractats amb ticagrelor.

Addicionalment, es va realitzar una analisi exploratoria de les dades per determinar I'efecte del
moment de discontinuacié del farmac abans de la cirurgia i la mortalitat. Aixi, es va observar una
major mortalitat després de la cirurgia amb clopidogrel, en cas d’aturar el farmac entre 1 i 4 dies
abans de la intervencid (3,4 % vs 15,5%; HR 0,21; IC95 % 0,10-0,42; p = 0,01). En canvi, no va haver-hi
diferéncies en mortalitat entre grups en els pacients que van deixar de prendre el farmac >4 dies
abans del procediment?.
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6.1.3. Seguretat

6.1.3.1. Seguretat dels inhibidors de I’ADP en pacients amb SCA i SCASEST

De manera analoga a I'avaluacid dels resultats d’eficacia, I’evidéncia quant a la seguretat dels nous
antiagregants prové principalment dels estudis pivot (TRITON TIMI 38, PLATO i CURRENT OASIS 7) i
va ser analitzada de manera detallada al document Inhibidors de I'adenosina difosfat en pacients

amb infart agut de miocardi amb elevacid del segment ST candidats a intervencid coronaria

gercuténial.

En aquesta revisio, ja es va posar de manifest la dificultat existent en I’analisi i la comparacié de les
dades de seguretat, atesa I'heterogeneitat de les definicions emprades per caracteritzar les
hemorragies en cada un dels estudis.

En qualsevol cas, de manera general, els resultats dels grans estudis pivot apunten a un major risc de
sagnat en pacients amb SCA tractats amb prasugrel i ticagrelor, especialment en el cas de les
hemorragies majors no relacionades amb la cirurgia de bypass (definides segons criteris TIMI) (taula
14).

Taula 14.Comparativa del perfil hemorragic del prasugrel i el ticagrelor

PLATO*

TRITON TIMI 38"

Variable de seguretat

Prasugrel Clopidogrel

Ticagrelor
(N=9.235)

Clopidogrel
(N=9.186)

(N = 6.741) (N = 6.716)

Hemorragia major definida segons criteris 146 (2,4%) 111 (1,8%) 221 (2,8%) 177 (2,2%)
TIMI i no relacionada amb la cirurgia de

bypass 1,32 (1,03-1,68); p= 0,03 1,25 (1,03-1,53); p= 0,03
Hemorragia mortal 21 (0,4%) 5(0,1%) 20 (0,3%) 23 (0,3%)

4,19 (1,58-11,11); p= 0,002

0,87 (0,48-1,59); p = 0,66

Hemorragia intracranial

19 (0,3%) 17 (0,3%)

26 (0,3%)

14 (0,2%)

1,12 (0,58-2,15); p=0,74

1,87 (0,98

-3,58); p= 0,06

Hemorragia major relacionada amb bypass

24 (13,4%)* 6 (3,2%)*

446 (5,3%)**

476 (5,8%)**

4,73 (1,90-11,82); p < 0,001

0,94 (0,82

-1,07); p= 0,32

* Percentatge respecte dels pacients sotmesos a bypass: 179 i 189 per al prasugrel i el clopidogrel, respectivament.

** pPercentatge respecte del total de la mostra.

En el cas del ticagrelor, també va destacar la notificacid de dispnea com a efecte advers no relacionat
amb les hemorragies. La dispnea va ser més freqlient en el grup del ticagrelor que en el del
clopidogrel (13,8 % vs 7,8 % dels pacients; p < 0,001) i també es van produir més abandonaments del
tractament deguts a aquest efecte advers en el grup del ticagrelor (0,9% dels pacients tractats amb
ticagrelor vs 0,1 % dels del grup del clopidogrel; p < 0,001).

En el cas de les variables de seguretat, no disposem de dades de la incidencia d’hemorragies de
manera global per a la poblacié de pacients amb SCASEST sense especificar |'estratégia de maneig.
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6.1.3.2. Seguretat dels inhibidors de I’ADP en pacients amb SCASEST i estratégia de maneig
conservadora

La seguretat del prasugrel en pacients amb SCASEST no candidats a revascularitzacid ha estat
avaluada a l'estudi TRILOGY, en el qual, tal com s’ha comentat anteriorment, no es va assolir
I'objectiu principal d’eficacia. L'analisi principal es va realitzar en pacients menors de 75 anys i
utilitzant una dosi de manteniment de prasugrel de 10 mg. Addicionalment, I’estudi va incloure una
cohort secundaria de pacients més grans de 75 anys en la qual es va emprar una dosi de
manteniment de prasugrel de 5 mg, d’acord amb les especificacions de la fitxa técnica™.

Tal com es mostra a la taula 15, en la majoria dels casos no es van observar diferéncies
estadisticament significatives entre ambdds grups en les variables d’hemorragia considerades.
Tanmateix, el prasugrel va causar un 0,6% més d’hemorragies majors o menors, segons els criteris
TIMI, que el clopidogrel, i, en aquest cas, les diferéncies si que van ser estadisticament significatives.

Taula 15.Principals resultats en les variables d’hemorragia a I’estudi TRILOG Y4

Variable de seguretat Clopidogrel

Prasugrel Quocient de risc

Valor p

(1C95 %)
Pacients (N) 3.590 3.590
Hemorragia major o amb risc per a la vida , segons 13 (0,4%) 14 (0,4%) 0,94 (0,44-1,99) 0,87
criteris GUSTO
Hemorragia major o amb risc per a la vida o 52 (1,4%) 35 (1,0%) 1,50 (0,98-2,30) 0,06
moderada , segons criteris GUSTO
Hemorragia major, segons criteris TIMI 39 (1,1%) 30 (0,8%) 1,31 (0,81-2,11) 0,27
Amb risc per alavida | 16 (0,4%) 17 (0,5%) 0,95 (0,48-1,87) 0,88
Fatal | 4(0,1%) 4(0,1%) 1,01 (0,25-4,05) 0,99
Hemorragia intracranial | 8 (0,2%) 12 (0,3%) 0,67 (0,28-1,65) 0,39
Hemorragia major o menor, segons criteris TIMI 70 (1,9%) 46 (1,3%) 1,54 (1,06-2,23) 0,02

En el cas del ticagrelor, els resultats de seguretat provenen de dues analisis de subgrups de I'estudi
PLATO.

En el cas de I'analisi preespecificada realitzada sobre els pacients que no eren candidats a maneig
invasiu, no va haver-hi diferencies estadisticament significatives en la majoria de les variables de
seguretat definides (taula 16). Es va trobar una major incidéncia d’hemorragies majors no
intracranials en el grup dels pacients que van rebre ticagrelor. Numeéricament, el percentatge
d’hemorragies intracranials va ser superior en el grup del ticagrelor que en el del clopidogrel, pero
sense diferéncies estadisticament significatives®’.

Taula 16. Resultats de seguretat del ticagrelor en el subgrup dels pacients amb maneig inicial no invasiu. Dades als 12

Variable de seguretat Ticagrelor Clopidogrel Quocient de risc Valor p
(1C95 %)

Pacients (N) 2.601 2.165

Hemorragia major definida per I'estudi 272 (11,9 %) 238 (10,3 %) 1,17 (0,98-1,39) 0,079

Hemorragia fatal o amb risc per a la vida 125 (5,5%) 129 (5,6%) 0,99 (0,77-1,26) 0,911

Hemorragia intracranial 11 (0,5%) 4(0,2%) 2,83 (0,90-8,90) 0,075

Altres hemorragies 154 (6,8 %) 114 (4,9%) 1,38 (1,09-1,76) 0,009

42



Variable de seguretat Ticagrelor Clopidogrel Quocient de risc Valor p

(1C95 %)

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 90 (4,0 %) 71 (3,1 %) 1,30 (0,95-1,77) 0,103
bypass, segons criteris de I'estudi

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de 189 (8,3 %) 174 (7,5 %) 1,11 (0,90-1,36) 0,335
bypass, segons criteris de I'estudi

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 61 (2,8%) 47 (2,2%) 1,33 (0,91-1,94) 0,142
bypass, segons criteris TIMI

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de 124 (5,4%) 122 (5,3%) 1,03 (0,80-1,33) 0,799
bypass, segons criteris TIMI

En I'analisi de totes les variables de seguretat, també es va trobar una major incidéncia en el cas de
les hemorragies majors o menors no relacionades amb la cirurgia de bypass (8,3 % vs 6,7% per al
ticagrelor i el clopidogrel, respectivament; HR: 1,29; IC95% 1,04-1,60; p = 0,018217).

Tal com es pot veure a la taula 17, tampoc no es van observar diferéncies als 10 dies de tractament
entre el ticagrelor i el clopidogrel en cap de les variables de seguretat (p d’interaccid no significatives)
considerades en l'analisi retrospectiva no preespecificada de pacients amb SCASEST i maneig no

invasiu®®,

Taula 17. Resultats de seguretat del ticagrelor en el subgrup dels pacients SCASEST i amb maneig inicial no invasiu®

Variable de seguretat Ticagrelor Clopidogrel Quocient de risc
(1C95 %)

Pacients (N) 2.708 2.658

Hemorragia major definida per I'estudi 11,83 % 11,43 % 1,05 (0,88-1,26)

Hemorragia fatal o amb risc per a la vida 577 % 6,11 % 0,95 (0,75-1,22)

Hemorragia intracranial - - —

Altres hemorragies 6,50 % 5,68 % 1,16 (0,91-1,49)

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 2,78 % 2,79 % 1,07 (0,74-1,56)

bypass, segons criteris de I'estudi
Hemorragia major relacionada amb cirurgia de — — —
bypass, segons criteris de I'estudi
Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 2,05 % 1,84 % 1,19(0,76-1,87)
bypass, segons criteris TIMI

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de — — —
bypass, segons criteris TIMI

6.1.3.3. Seguretat dels inhibidors de I’ADP en pacients amb SCASEST i estrategia de maneig
invasiva

a) Estratégia invasiva de revascularitzacié mitjancant ICP

En pacients amb SCASEST candidats a ICP, I'Gs del prasugrel es va associar a un major risc
d’hemorragies majors i hemorragies majors i menors no relacionades amb la cirurgia de bypass,
definides d’acord amb els criteris TIMI (taula 18). També cal destacar que, tot i que les hemorragies
fatals van ser escasses, el prasugrel té un risc quatre vegades superior de provocar-ne una respecte
del tractament amb clopidogrel.
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Taula 18. Resultats de seguretat del prasugrel en el subgrup dels pacients amb SCASEST™®

Variable de seguretat Prasugrel Clopidogrel Quocient de risc
(I1C95 %)

Pacients (N) 5.001 4.980

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 2,16% 1,55% 1,40 (1,05-1,88) 0,0223
bypass, definida segons criteris TIMI

Hemorragia major o menor no relacionada amb 4,40% 3,09% 1,43 (1,17-1,76) 0,0006
cirurgia de bypass, definida segons criteris TIMI

Hemorragia fatal 0,28% 0,06% 4,66 (1,34-16,23) 0,008

Per al ticagrelor, en el subgrup dels pacients de I'estudi PLATO que van ser candidats a maneig
invasiu, no va haver-hi diferéncies estadisticament significatives respecte del clopidogrel en les
principals variables de seguretat considerades, ni tampoc en altres variables de seguretat, com les
hemorragies majors associades o no a la cirurgia de bypass (segons criteris de I'estudi o segons
criteris TIMI) (taula 19).

Taula 19. Resultats de seguretat del ticagrelor en el subgrup dels pacients amb maneig inicial invasiu. Dades als 360
dies™

Variable de seguretat Ticagrelor + AAS Clopidogrel + AAS Quocient de risc | Valor p
(1C95 %)

Pacients (N) 6.651 6.585

Hemorragia major definida per I'estudi 689 (11,5%) 691 (11,6%) 0,99 (0,89-1,10) 0,8803
Hemorragia fatal o amb risc per a la vida 366 (6,0%) 351 (5,9%) 1,04 (0,90-1,20) 0,6095
Hemorragia intracranial 15 (0,3%) 11 (0,2%) 1,36 (0,63-2,97) 0,4364
Altres hemorragies 340 (5,9%) 360 (6,2%) 0,94 (0,81-1,09) 0,4030
Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 272 (4,7%) 235 (4,0%) 1,16 (0,97-1,38) 0,1040

bypass, segons criteris de I'estudi

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de 430 (7,1%) 480 (8,0%) 0,89 (0,78-1,01) 0,0745
bypass, segons criteris de I'estudi

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 160 (2,8%) 130 (2,2%) 1,23 (0,98-1,55) 0,0814
bypass, segons criteris TIMI

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de 322 (5,3%) 345 (5,9%) 0,90 (0,78-1,05) 0,1914
bypass, segons criteris TIMI

En canvi, si que es va trobar una major incidéncia d’hemorragies majors o menors no associades a la
cirurgia de bypass en els pacients tractats amb ticagrelor enfront del grup del clopidogrel (8,9% vs
7,1%; HR 1,26; 1C95% 1,11-1,43; p = 0,0004).

En el cas de I'analisi retrospectiva, tal com es recull a la taula 20, que proporciona dades de seguretat
del ticagrelor especificament en pacients amb SCASEST candidats a maneig invasiu, tampoc no es van
observar diferencies en la taxa d’hemorragies als 10 dies entre el ticagrelor i el clopidogrel, ni tampoc
entre els pacients candidats a revascularitzacié enfront dels tractats de manera conservadora (p
d’interaccié no significativa®).

Taula 20. Resultats de seguretat del ticagrelor en el subgrup dels pacients amb maneig inicial no invasiu. Dades als 12
24
mesos

Variable de seguretat Ticagrelor Clopidogrel Quocient de risc
(1C95 %)

Pacients (N) 2.708 2.658

Hemorragia major definida per I'estudi 11,83 % 11,43 % 1,05 (0,88-1,26)
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Variable de seguretat Ticagrelor Clopidogrel Quocient de risc
(1C95 %)

Hemorragia fatal o amb risc per a la vida 5,77 % 6,11 % 0,95 (0,75-1,22)

Hemorragia intracranial — — —

Altres hemorragies 6,50 % 5,68 % 1,16 (0,91-1,49)

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 2,78 % 2,79% 1,07 (0,74-1,56)

bypass, segons criteris de I'estudi

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de - - -

bypass, segons criteris de I'estudi

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de 2,05 % 1,84 % 1,19(0,76-1,87)

bypass, segons criteris TIMI

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de - - -

bypass, segons criteris TIMI

b) Estratéegia invasiva de revascularitzacié mitjancant CABG

En el subestudi retrospectiu de I'estudi TRITON TIMI 38 sobre pacients sotmesos a cirurgia de bypass,
la variable principal de seguretat va ser la quantitat de sang perduda a través del drenatge toracic a
les 12 h de la intervencid. També es van analitzar els requeriments de transfusions posteriors a la
intervencié. Tot i que es va observar molta variabilitat entre individus, es va donar una major pérdua
de sang en el grup que va rebre prasugrel, en comparacié amb clopidogrel (655 + 580 ml vs 503 + 378
ml per a prasugrel i clopidogrel, respectivament; p = 0,050). No es va observar cap relacié entre el
temps de la retirada del farmac d’estudi abans de la cirurgia i I'increment del sagnat. Pel que fa a la
necessitat de transfusions, es van necessitar més transfusions de plaquetes en els pacients tractats
amb prasugrel, sense diferéncies en el cas de les transfusions de “°globuls vermells.

En el cas del ticagrelor, el percentatge de pacients amb hemorragies greus relacionades amb la
cirurgia observat en el subgrup dels pacients que van ser sotmesos a cirurgia de bypass va ser elevat
(al voltant del 81 %), pero sense diferencies entre grups de tractament™. Tampoc no es van trobar
diferéncies en la resta de les variables referents a hemorragies considerades (taula 21).

Taula 21. Resultats de seguretat del ticagrelor en el subgrup dels pacients sotmesos a CABG. Dades als 12 mesos™

Variable de seguretat Ticagrelor Clopidogrel ‘ Quocient de risc Valor p
(IC95 %)

Pacients (N) 632 629

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de 513 (81,2%) 504 (80,1%) 1,07 (0,80-1,43) 0,6691

bypass, segons criteris de I'estudi

Hemorragia fatal o amb risc per a la vida 276 (43,7%) 268 (42,6%) 1,04 (0,83-1,31) 0,7330

relacionada amb cirurgia de bypass

Hemorragia fatal relacionada amb cirurgia de 5(0,8%) 6(1,0%) 0,83 (0,20-3,28) 0,7730

bypass

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de 375 (59,3%) 362 (57,6%) 1,08 (0,85-1,36) 0,5300

bypass, segons criteris TIMI

Hemorragia menor relacionada amb cirurgia de 133 (21,0%) 136 (21,6 %) 0,97 (0,73-1,28) 0,8367

bypass, segons criteris TIMI

6.1.4. Moment d’administracié de lI'inhibidor de ’ADP : pretractament vs administracio

periprocediment




Actualment, les guies de practica clinica europees i americanes recomanen iniciar un doble
antiagregant (afegint un inhibidor de 'ADP a AAS) al més aviat possible un cop fet el diagnostic
d’SCASEST*®. Aquesta practica clinica es coneix habitualment com a pretractament i s'oposa a
I'estratégia d’esperar la coronariografia i a coneixer I'anatomia coronaria per tal d’instaurar el
tractament antiagregant més adequat en funcié de les troballes d’aquesta prova diagnostica.

La justificacié del pretractament amb inhibidors de I’ADP es basa, d’'una banda, en la necessitat
d’aconseguir un efecte antiplaquetari potent en pacients amb SCASEST candidats a ICP i, d’altra
banda, en el retard en I'inici d’accié d’aquests farmacs, en especial, el clopidogrel, que s’associa a un
efecte antiagregant feble i lent en molts pacients. Tanmateix, el pretractament abans de la
coronariografia pot ser perjudicial en determinats pacients, sobretot en aquells que finalment siguin
sotmesos a cirurgia de bypass, atés que s’ha relacionat amb un increment del risc de patir
complicacions hemorragiques.

Avui dia, el paradigma de tractament segueix el principi “com més aviat millor”, tot i que, en realitat,
no disposem de gaires estudis dissenyats per avaluar especificament el pretractament vs
I’'administracié periprocediment (sobretot, en el cas del clopidogrel i el ticagrelor).

S’ha identificat una revisié sistematica amb metanalisi, recentment publicada pel grup d’estudi
ACTION, adrecada a avaluar l'eficacia i la seguretat del pretractament amb inhibidors de I’ADP en
pacients amb SCASEST®. En aquesta metanalisi, es van incloure set estudis que avaluaven tant
variables d’eficacia (mortalitat) com de seguretat (hemorragia major). Cap dels estudis seleccionats
no es va realitzar amb ticagrelor.

Els resultats d’aquest treball, en el qual es van incloure dades de 32.393 pacients amb SCASEST (dels
quals 18.711 provenien d’assajos clinics aleatoritzats), van mostrar que el pretractament amb
tienopiridines (clopidogrel o prasugrel) no s’associa a una disminucié de la mortalitat (OR 0,90; 1C95
% 0,75-1,07; p = 0,24). Es va realitzar una subanalisi en pacients que finalment van ser tractats amb
ICP i tampoc no es van trobar diferéncies. En canvi, aquesta estratégia incrementa notablement el
risc d’hemorragia, entre un 30 % i un 45% (OR 1,32; IC95 % 1,16-1,49; p > 0,0001). Per tant, els autors
conclouen que els resultats obtinguts no donen suport a I'Gs de pretractament en pacients amb
SCASEST?,

Addicionalment, en el cas del prasugrel, s’ha identificat un estudi prospectiu (ACCOAST) realitzat
especificament amb I'objectiu de determinar I'eficacia del pretractament amb prasugrel en pacients
amb SCASEST*.

Es tracta d’un assaig clinic aleatoritzat, fase Ill i multicentric, que va incloure 4.033 pacients amb
SCASEST. Els pacients assignats al grup del pretractament van rebre prasugrel 30 mg en el moment
del diagnostic (abans de la coronariografia) i 30 mg addicionals, si finalment se’ls realitzava una ICP.
Els pacients assignats al grup control van rebre la pauta habitual de prasugrel 60 mg en el moment de
la ICP. La variable principal d’eficacia va ser una combinada de mort CV, IM, ictus, revascularitzacid
urgent o necessitat de terapia de rescat amb antagonistes de la glicoproteina llb/llla en el dia 7
(addicionalment, també es van analitzar els resultats als 30 dies). Com a variable principal de
seguretat, es va considerar la incidéncia d’hemorragies greus, segons els criteris TIMI*.
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En aquest estudi no es van observar diferéncies estadisticament significatives entre ambdds grups de
tractament, en termes de reduccio dels esdeveniments de la variable combinada d’eficacia (HR: 1,02;
IC95% 0,84-1,25; p = 0,81) (taula 22).

Taula 22. Resultats d’eficacia del prasugrel administrat com a pretractament vs en el moment de la intervencio en
pacients amb SCASEST. Dades als 7 dies

ACCOAST. Eficacia”®

Prasugrel . .,
Prasugrel intervencio HR;IC95 %; p

pretractament
Pacients (N) 2.037 1.996
Variable principal (mort CV, IM, ictus, | 10,0% 9,8% 1,02 (0,84-1,25); 0,81
revascularitzacié urgent o rescat amb
un agent inhibidor de la glib/llla)
Mort per qualsevol causa 0,4% 0,5% 0,78 (0,31-1,98); 0,61
Mort per causa CV 0,3% 0,5% 0,69 (0,26-1,80); 0,44
IM 5,8% 5,5% 1,07 (0,83-1,39);0,60
Ictus 0,4% 0,5% 0,78 (0,31-1,98); 0,60
Revascularitzacié urgent 1,1% 1,3% 0,83 (0,47-1,46); 0,52
Rescat amb glib/Illa 3,7% 3,9% 0,96 (0,70-1,31); 0,79

CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi.

En termes de seguretat, el pretractament amb prasugrel va incrementar el risc de sagnat, tal com
mostren els resultats de la majoria de les variables relacionades amb hemorragies recollits a la taula
23.

Taula 23. Resultats de seguretat del prasugrel administrat com a pretractament vs en el moment de la intervencio en
pacients amb SCASEST. Dades als 7 dies

ACCOAST. Seguretat® \

Prasugrel . .,
Prasugrel intervencio HR;IC95 %; p

pretractament
Pacients (N) 2.037 1.996
Hemorragia major, segons criteris TIMI 52 (2,6%) 27 (1,4%) 1,90 (1,19-3,02); 0,006
Hemorragia major no relacionada amb | 27 (1,3%) 9 (0,5%) 2,95 (1,39-6,28); 0,003
cirurgia de bypass
Hemorragia fatal 1(<0,1%) 0 NA
Hemorragia amb risc per a la vida 17 (0,8%) 3(0,2%) 5,56 (1,63-19,0); 0,002
Hemorragia intracranial 0 0 NA
Hemorragia major o menor, segons | 61 (3,0%) 21 (1,0%) 3,02 (1,82-5,01); <0,001
criteris TIMI
Hemorragia major relacionada amb | 25 (20,7%) 16 (13,7%) 1,59 (0,85-2,98); 0,14
cirurgia de bypass, segons criteris TIMI

CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi.

Davant d’aquests resultats, el comite de seguiment de I’estudi va determinar que el pretractament
amb prasugrel s’associava a un increment del risc d’hemorragies majors i amb risc per a la vida, sense
cap benefici quant a la reduccié dels esdeveniments CV, i va aturar prematurament el reclutament de
pacients de I'estudi ACCOAST.

No s’ha identificat cap estudi similar que avalui els efectes del pretractament amb clopidogrel o

ticagrelor en pacients amb SCA o amb SCASEST.
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6.2. REVISIO DE L’EFICIENCIA DELS INHIBIDORS DE L’ADP

S’ha identificat una revisié sistematica sobre els antiagregants de segona generacid, realitzada per
I'agencia d’avaluacié de tecnologies sanitaries canadenca (Canadian Agency for Drugs and Health
Technologies, CADTH), que incloia una valoracié del seu cost -efectivitat. Aquest informe incloia
dotze avaluacions de cost-efectivitat®®: una amb ticagrelor, comparat amb una estratégia de
tractament selectiva en funcié dels resultats d’un test genétic en pacients amb SCA; dues amb
prasugrel, comparat amb clopidogrel en pacients amb SCA i ICP, i nou de la combinacié de
clopidogrel i AAS en pacients amb IAMEST, IAMSEST o SCA sotmesos a ICP.

Tots els estudis conclouen, segons |'opinid dels respectius autors, en el cost-efectivitat del prasugrel i
el ticagrelor, comparat amb clopidogrel 300 mg, i la combinacié de clopidogrel 300 mg i AAS,
comparada amb AAS en monoterapia. Cap dels estudis inclosos en aquesta revisié s’ajusta al model
sanitari estatal. A la taula 24 es presenta un resum dels resultats principals (base case scenario) dels
estudis que avaluen les noves estratégies antiagregants enfront del tractament estandard amb
clopidogrel.

Taula 24. Resultats principals d’avaluacions economiques recollides en I'informe de la Canadian Agency for Drugs and
Health Technologies (CADTH)ZG

Referéncia Tipus d’estudi  Resultats principals Comentaris

Prasugrel vs clopidogrel en SCA i ICP

Mauskopf ACE 6.643 $/AVG Pais:Estats Units.

(2012)27 Perspectiva  d’una  organitzacié  sanitaria

americana.

Costos 2009 .

Horitzé temporal: esperanga de vida.

Finangament: industria farmacéutica.

Mahoney (2010)*®  ACE 9.727 $/AVG Pais:Estats Units.

Perspectiva del sistema sanitari america.

Costos 2005.

Horitzé temporal: esperanga de vida.

Finangament: industria farmacéutica.
ACE: avaluacid cost-efectivitat; ACU: avaluacid cost-utilitat; AVAQ: any de vida ajustat per qualitat; AVG: any de vida guanyat; SCA:
sindrome coronaria aguda.

A banda dels estudis inclosos en la revisio6 de la CADTH, s’han identificat dotze avaluacions
econdmiques del prasugrel o el ticagrelor.” De manera coincident amb els resultats anteriors, els
resultats indiquen el cost-efectivitat d’ambdds tractaments en pacients amb SCA i en les
subpoblacions de pacients amb IAMEST i IAMSEST/AI. A la taula 25 es presenten els principals
resultats d’aquests estudis.

Taula 25. Resultats principals d’avaluacions economiques del tractament antiagregant en pacients amb SCA

Prasugrel vs clopidogrel*
NICE ACU 11.660£/AVAQ en pacients amb SCA . Pais: Regne Unit.
(2014)* 15.452£/AVAQ en pacients amb IAMSEST/AI . Horitzé temporal:40 anys.
6.987£/AVAQ en pacients amb IAMEST. Model presentat pel laboratori
titular.
Davies ACU 9.489€/AVAQ en pacients amb SCA. Pais:Espanya.

® No s’han cercat estudis que comparin la combinacié de clopidogrel i AAS enfront d’AAS en monoterapia.
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Referéncia Tipus d’estudi Resultats principals Comentaris

. en pacients am . erspectiva .
(2013) 12.414€/AVAQ i b IAMSEST/AI P iva SNS
5.913€/AVAQ en pacients amb IAMEST. Costos2013.
Horitz6 temporal: esperanga de vida.
NICE ACU 3.435 £/AVAQ en pacients amb SCA. Pais: Regne Unit.
. en pacients am . oritzé temporal: 40 anys.
(2010)* 4.494 £/AVAQ i b IAMSEST/AIl Horitzé I: 40
2.167 £/AVAQ en pacients amb IAMEST. Model presentat pel laboratori
titular.
SMC ACU 3.779 £/AVAQ en pacients amb SCA. Pais: Regne Unit.
odel presentat pel laboratori
(2009)* Model | lab i
titular.
Ticagrelor vs clopidogrel
Grima ACU 9.745 $ canadencs/AVAQ en pacients amb | Pais:Canada.
. erspectiva del sistema de salut
(2014)* SCA P iva del si d [
public.
Costos2011.

Horitzé temporal: esperanga de vida.
Finangcament: industria farmaceutica.

Henriksson ACU SNS Pais:Suécia i Dinamarca.
34 . . . .
(2014) 25.011 SEK/AVAQ en pacients amb SCA | Perspectiva SNS i perspectiva social.
(Suécia). Costos 2010.
26.892 DKK/AVAQ en pacients amb SCA | Horitzé temporal:esperanca de vida.
(Dinamarca). Finangament: industria farmaceutica.

Perspectiva social

24.290 SEK/AVAQ en pacients amb SCA
(Sueécia).

25.051 DKK/AVAQ en pacients amb SCA
(Dinamarca).

Chin ACU 10.136 SGD/AVAQ en pacients amb SCA. Pais: Singapur.
(2013)35 Perspectiva SNS.
Finangament: industria farmacéutica.
Gasche ACU 1.536 francs suissos/AVAQ en pacients amb | Pais: Suissa.
(2013)36 SCA. Perspectiva del pagador.

Costos 2011.
Horitzé temporal:esperanca de vida.
Finangament: industria farmacéutica.

Theidel ACE 2.385€/AVG en pacients amb SCA. Perspectiva del sistema sanitari
(2013)37 alemany.
Nikolic
(2013)*® ACU 2.753 €/AVAQ en pacients amb SCA. Pais: Suécia.
PerspectivaSNS.

Costos 2010.
Horitzé temporal: esperanga de vida.
Finangament: industria farmaceutica.

NICE ACU 3.521 £/AVAQ en pacients amb SCA. Model presentat pel laboratori
. en pacients am . titular.
(2011)* 2.551 £/AVAQ i b IAMEST itul
5.217 £/AVAQ en pacients amb IAMSEST. Horitzé temporal: 40 anys.
5.310 £/AVAQ en pacients amb Al.
SMC ACU 3.966 £/AVAQ en pacients amb SCA. Model presentat pel laboratori
(2011)* titular.

Horitzé temporal: esperanga de vida.
ACU: avaluacio cost-utilitat; Al: angina inestable; AVAQ: anys de vida ajustats per qualitat; AVG: any de vida guanyat; DKK: corona danesa;
IAMEST: infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST; IAMSEST: infart agut de miocardi sense elevacié del segment ST; NICE:
National Institute for Health and Care Excellence; SCA: sindrome coronaria aguda; SEK: corones sueques; SGD: dolar de Singapur; SMC:
Scottish Medicines Consortium; SNS: sistema nacional de salut.

* En els estudis relatius al prasugrel, I’analisi ha estat realitzada considerant la poblacié diana segons la indicacié autoritzada (pacients amb
SCA candidats a ICP).

Entre els estudis identificats, s’inclou una avaluacié economica del prasugrel enfront del clopidogrel

basada en els resultats de I'estudi TRITON i realitzada des de la perspectiva del *sistema nacional de
salut espanyol. Els resultats d’aquesta modelitzacié economica mostren que, a llarg termini, el

prasugrel seria una opcio cost -efectiva en pacients amb SCA sotmesos a ICP amb un cost incremental
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de 9.489€/AVAQ. En el subgrup dels pacients amb SCASEST, aquest valor era de 12.414€/AVAQ.
D’acord amb els autors, tot i que el cost del tractament amb prasugrel supera el del tractament amb
clopidogrel (+538€), aquest increment es veu compensat per I'estalvi associat a la disminucid de les
hospitalitzacions durant el primer any.

Aixi mateix, en el cas del prasugrel, també destaquen els resultats d’'una actualitzacié del NICE
publicada el juliol de 2014%. En aquesta nova avaluacid, disposem tant dels resultats obtinguts en el
model presentat per la companyia farmaceutica com dels resultats d’una analisi addicional utilitzant
un model desenvolupat pel grup avaluador (assessment group’s model) (taula 26). En aquesta analisi,
el grup avaluador va considerar necessari calcular de manera independent la ratio cost -efectivitat
incremental en quatre poblacions diferenciades en funcid del tipus d’SCA i de si els pacients eren o
no diabétics.

Taula 26. Comparativa dels resultats de les avaluacions economiques del prasugrel realitzades pel NICE el 2011 i el 2014

Poblaciéo* Cost -efectivitat incremental (cost/AVAQ)

.z s 31
Avaluacié previa

Nova avaluacié

IAMEST + diabetis 1.805£ 1.640£
IAMEST sense diabetis 6.616£ 6.626£
IAMSEST/AI + diabetis 3.005£ Dominant
IAMSEST/AI sense diabetis 136,888£ 4.667£

Al: angina inestable; IAMEST: infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST;
IAMSEST: infart agut de miocardi sense elevacid del segment ST.

* En tots els casos, la poblacié d’analisi va excloure pacients amb antecedents d’ictus o
accident isquémic transitori, més grans de 75 anys i pacients amb un pes inferior a 60 kg.

Pel que fa al ticagrelor, no s’ha identificat cap estudi realitzat des de la perspectiva del sistema
nacional de salut espanyol, tot i que disposem de diferents avaluacions economiques realitzades en
I’'ambit internacional (Canada, Suecia, Dinamarca, Singapur, etc.), on els autors conclouen que,
considerant el llindar habitual de 30.000€/AVAQ, el ticagrelor seria una opcié cost -efectiva, en
comparacié amb el tractament estandard amb clopidogrel.

6.3 ESTIMACIO DEL COST-EFECTIVITAT DELS INHIBIDORS DE L’ADP

A continuacio es presenten estimacions del cost-efectivitat incremental del tractament de les noves
estratégies antiagregants, comparat amb el del clopidogrel 300 mg de carrega més 75 mg/dia de
manteniment, sobre la base de calculs propis.

Les dades es presenten per a cada farmac i per a cada una de les estrategies de maneig en les quals
se’n preveu I'Us (taules 27 i 28). En el cas del prasugrel, no es presenten dades de cost-efectivitat
incremental en pacients amb SCASEST i maneig no invasiu, atés que el prasugrel no va aconseguir
demostrar un benefici en cap de les variables d’eficacia estudiades i, en conseqiiéncia, no esta indicat
en cas que s’opti per un maneig no invasiu.

Taula 27. Cost-efectivitat incremental del prasugrel, comparat amb el clopidogrel (300 mg més 75 mg/dia de
manteniment) (15 mesos)

SCA SCASEST i ICP
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Variable avaluada NNT CEIl NNT CEIl

(1C95 %) ({[e1179)] (/C95 %) (1c95%)
Mort per causa CV, IAM | 46 (32 a 88) 27.837 € 52 (33 a135) 31.500€
no fatal o ictus no fatal (19.488€ a 53.199 €) (20.161€ a 81.662€)
Mort per causa CVT — NA — NA
IM no fatal 46 (33a73) 27.663 € 46 (32 a 85) 27.773€

(20.028€ a 44.461 €) (19.508€ a 51.559¢€)

Ictus no fatal — NA — NA
Mort per qualsevol — NA — NA
causa

CEl: cost-efectivitat incremental; CV: cardiovascular; 1IC95%: interval de confianga del 95%; ICP: intervencid coronaria percutania; IM: infart
agut de miocardi; NA: no aplica; NNT: number needed to treat; SCA: sindrome coronaria aguda; SCASEST: sindrome coronaria aguda sense
elevacié del segment ST.

Taula 28. Cost -efectivitat incremental del ticagrelor, comparat amb el clopidogrel (300 mg més 75 mg/dia de
manteniment)t (12 mesos)

SCASEST i maneig no invasiu* SCASEST i maneig invasiut
Variable avaluada NNT CEIl NNT CEIl NNT CEIl

(/C95 %) (/C95 %) (1C95%) (/C95 %) (1C95%)
Mort per causa 56 53.448 € 50 47.287€ 61 58.161 €
CV, IM o ictus (39a113) (37.019€ (27a75) (26.027 € (382 164) (35.589€a
a 107.430%€) a 71.206¢€) 155.977¢€)
Mort per causa 95 90.470 € 60 56.513 € 132 124.849 €
cv (64 a 223) (61.125€ (36 2360) |(34.582¢€ (74 2 1188) (70.011€a
a211.761¢€) a 341.627¢€) 1.127.602¢€)
IAM 93 88.599 £ — NA 78 73.898 €
(60 a 300) (56.521 € (50 a195) (47.497€ a
a 284.635%€) 185.505€)
Ictus — NA — NA -- NA
Mort per 79 74.878 € 50 47.816 € 107 70.389 €
qualsevol causa (56 a 158) (52.994 € (32a2181) |(30.467 € (64 a 410) (49.896€ a
a 150.259¢€) a 171.093€) 140.778€)

CEl: cost-efectivitat incremental; CV: cardiovascular; IC95%: interval de confianga del 95%; ICP: intervencid coronaria percutania; IAMEST:
infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST; NA: no aplica; NNT: number needed to treat; SCA: sindrome coronaria aguda.
*Resultats d’eficacia obtinguts a partir del subestudi preespecificat PLATO-no invasiu (91,3% amb SCASEST).

TResultats d’eficacia obtinguts a partir del subestudi preespecificat PLATO-maneig invasiu (50% amb SCASEST).
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6.4. IMPACTE PRESSUPOSTARI DELS INHIBIDORS DE L’ADP

6.4.1. Cost incremental dels nous antiagregants, comparats amb el clopidogrel
El cost incremental del tractament amb prasugrel i ticagrelor durant dotze mesos, comparat amb el
del clopidogrel, és 607 € i 949 € superior, respectivament (taula 29). El cost incremental del

tractament amb ticagrelor, comparat amb el del prasugrel, és de 342 €.

Taula 29. Cost incremental del tractament amb els nous antagonistes de ’ADP

CLOPIDOGREL PRASUGREL TICAGRELOR
PVP IVA* Clopidogrel 75 mg, 28 comp.: Efient® 10 mg, 28 comp.: 63,38 Brilique 90 mg, 56 comp.:
16,81 € (preu de referencia). €. 89,61€.
Efient® 5 mg, 28 comp.: 57,68 €.

Posologia Carrega 300 mgt Carrega 60 mgt i manteniment Carrega 180 mgt i

i manteniment 75 mg/dia. 10 mg/dia . manteniment 90 mg ¢/12

h.

Cost tractament anual 219 € 826 € 1.168 €
Cost incremental anual —
respecte del tractament +607 € +949 €

de referéncia
(clopidogrel 300 mg)
* Preus cataleg novembre 2014.

T Els calculs no inclouen el cost de la dosi de carrega.

6.4.2. Impacte pressupostari en pacients amb SCASEST

A la taula 30 es presenta l'impacte pressupostari estimat de la introduccié dels antiagregants
d’inhibidors de I’ADP de segona generacid a Catalunya en diversos escenaris hipoteétics.

Taula 30. Estimacio de I'impacte pressupostari en pacients amb SCASEST

% d’us del

. Cost total
ticagrelor

Impacte

% d’us del

% d’us del

clopidogrel prasugrel

Escenari 1 100 0 0 1.418.325,84€ Referencia
Escenari 2 0 100 0 4.946.548,47€ +3.528.222,63€
Escenari 3 0 0 100 6.993.692,15€ +5.575.366,31€
Escenari 4 82,8 5,2 74 1.949.127,53€ +530.801,70€
Escenari 5 75 25 0 2.300.381,50€ + 882.055,66€
Escenari 6 75 0 25 2.812.167,42€ +1.393.841,58€
Escenari 7 50 25 25 3.694.223,07€ +2.275.897,23€
Escenari 8 25 50 25 4.576.278,73€ +3.157.952,89€
Escenari 9 25 25 50 5.088.064,65€ +3.669.738,81€
Escenari 10 33 33 33 4.408.326,93€ +2.990.001,09€

¥ El calcul es basa en dosis de prasugrel 10 mg/dia per a tota la poblacié tractada.

L'escenari 4 s’ha calculat a partir de les dades provinents del registre ARIAM 2013. Aquestes han

estat les Uniques dades publicades identificades en qué es recull el percentatge d’us de cada un dels
antiagregants plaquetaris en el nostre entorn.
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7. DISCUSSIO | CONCLUSIONS

L'SCASEST és una entitat que es caracteritza per agrupar un conjunt de pacients amb una marcada
heterogeneitat. Aquesta diversitat inclou aspectes relatius a les caracteristiques cliniques dels
pacients i també a les diferents opcions terapeutiques, que condicionen un pronostic variable. En el
maneig d’un SCASEST, cal realitzar, en primer lloc, una correcta estratificacié del risc individual de
cada pacient (considerant tant factors de risc isquémic com de risc hemorragic), que determinara
I’estratégia de maneig més adient en cada cas.

D’aguesta manera, I'abordatge de I'SCASEST inclou multiples escenaris de tractament, que van des
d’una intervencié invasiva (mitjancant ICP o CABG), per a pacients de més risc, fins al maneig medic
conservador, en pacients de baix risc o amb unes caracteristiques cliniques que impedeixen una
aproximacié més agressiva. En ultima instancia, el tractament final també vindra condicionat per
aspectes relatius a la disponibilitat de recursos i infraestructures necessaris per realitzar cadascun
d’aquests abordatges.

En el tractament farmacologic emprat amb I'SCASEST, la doble terapia antiagregant (basada en la
combinacié d’AAS i un inhibidor de I’ADP) esta recomanada en tots els escenaris de maneig per les
principals guies de practica clinica. Fins fa uns anys, el clopidogrel era I'inica opcié de tractament
recomanada, ates que era l'inhibidor de I’ADP disponible que oferia un perfil de seguretat més
acceptable. Amb la recent comercialitzacié del prasugrel i el ticagrelor, dos nous inhibidors de I’ADP
amb més poténcia antiagregant i un inici d’accié més rapid que el clopidogrel, es fa necessaria una
revisié de I'eficacia, la seguretat i el cost d’aquests tractaments per tal de determinar quina és I'opcid
més adequada en el nostre entorn.

La revisié de l'evidencia cientifica disponible ha permeés identificar dos grans estudis, de bona
qualitat, adrecats a avaluar I'eficacia i la seguretat del prasugrel i el ticagrelor (I'estudi TRITON TIMI
38" i el PLATO, respectivament). En aquests estudis, tant el prasugrel com el ticagrelor van
demostrar que reduien el risc de patir un dels esdeveniments cardiovasculars considerats (mort CV,
IM o ictus) en pacients amb SCA. Tot i aix0, com és habitual en els estudis d’aquest camp, ambdds
assaigs estan realitzats sobre una poblacid molt heterogénia que agrupa pacients que presenten
diferents entitats cliniques (IAMEST, IAMSEST i Al) i amb diferents perfils de risc.

Només en el cas del prasugrel s’han pogut identificar altres estudis prospectius realitzats
exclusivament en pacients amb SCASEST (estudis TRILOGY** i ACCOAST?), tot i que I'aplicabilitat dels
resultats obtinguts és molt limitada, ja que avaluen l'eficacia i la seguretat del prasugrel en
condicions d’us diferents de la seva indicacié autoritzada. Per a la resta de les situacions, I'extraccio
de conclusions quant a la poblacié concreta de pacients amb SCASEST no és possible a partir dels
estudis pivot, la qual cosa obliga a recdrrer a la utilitzacié d’estudis de subgrups, amb les limitacions
que aixo implica.

S’han identificat subanalisis publicades tant per al prasugrel com per al ticagrelor en pacients amb
SCASEST. Tot i aix0, la qualitat de I’evidéncia cientifica que proporcionen no és la mateixa en ambdds
casos. Com que, en el cas de I'estudi PLATO, els pacients podien ser inclosos independentment de
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I’estrategia de maneig, a I’heterogeneitat dels diferents diagnostics se li de sumar la del maneig, i,
per tal de disposar de dades en funcié del tractament (conservador vs invasiu), Unicament es pot fer
a partir dels resultats d’analisis posthoc de menor qualitat.

En el subgrup dels pacients amb SCASEST, els resultats del ticagrelor van ser coincidents amb els de
I'analisi principal, i també es va observar una reduccié dels esdeveniments de la variable principal.
Aquest efecte va ser independent de I'estrategia de maneig. El prasugrel també va ser més efica¢ que
el clopidogrel en pacients amb SCASEST candidats a ICP, perd aquests resultats no es van replicar en
pacients amb SCASEST i maneig conservador. Per aquesta rad, el prasugrel Unicament es pot emprar
en pacients amb SCASEST un cop se’n coneix I’'anatomia coronaria i si es realitza una ICP.

Les limitacions dels estudis de subgrups sén ben conegudes. Es recomana que el nombre d’analisis
cliniques importants sigui reduit i que estiguin acuradament predefinides i justificades. Les
observacions posthoc haurien de ser tractades sempre amb precaucié, independentment de la seva
significacié estadistica. En general, qualsevol resultat obtingut en aquest tipus d’analisi ha de
considerar-se exploratori i generador de noves hipotesis que caldra contrastar en estudis prospectius
dissenyats amb aquesta finalitat.

A més, des d’un punt de vista clinic, en la valoracié dels resultats provinents de I'analisi de subgrups
en una poblacié tan diversa com sén els pacients amb SCASEST, cal prestar una especial atencio,
d’una banda, a les caracteristiques cliniques i al perfil de risc dels pacients inclosos i, de l'altra, als
procediments realitzats en cada estratégia de maneig. Cal determinar si aquests son coincidents amb
la realitat clinica del nostre entorn i si, per tant, permeten extrapolar els resultats a la practica clinica
habitual.

A banda d’aquestes limitacions, també cal destacar que no disposem de cap estudi comparatiu
directe que avalui I'eficacia i la seguretat del prasugrel enfront del ticagrelor. Tal com es va discutir
extensament en el document Inhibidors de I'adenosina difosfat en pacients amb infart agut de
miocardi amb elevacié del segment ST candidats a intervencié coronaria percutania, no és possible
realitzar comparacions indirectes entre el prasugrel i el ticagrelor, atés que els seus respectius
estudis pivot presenten diferencies importants quant a disseny i també perque les poblacions
incloses no sén comparables.

Després de la revisiéd i I'avaluacié critica de I'evidencia cientifica identificada, i considerant les
mancances i limitacions en la informacié disponible per a pacients amb SCASEST (tant en general com
considerant les diferents estratégies de maneig), s’ha determinat que no és possible traslladar de
manera directa I'evidéncia a recomanacions per a la practica clinica. Aixi, de manera analoga a com
es va procedir en el cas de les recomanacions d’Us d’antiagregants per a pacients amb IAMEST", s’ha
recorregut a I'opinid i al consens d’un grup d’experts.

Davant de I'escassa informacid disponible, les incerteses amb relacid a la seguretat i I'elevat impacte
pressupostari dels nous principis actius, s’ha establert que la millor aproximacio consisteix a realitzar
una acurada estratificacié del risc dels pacients amb SCASEST i reservar la utilitzacid d’aquests
farmacs més potents per a aquells pacients amb un major risc trombotic i un menor risc hemorragic.
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La correcta determinacié d’aquests perfils de risc requereix una valoracié acurada del pacient, de
manera que la seleccié i I'inici del tractament amb inhibidors de I’ADP s’haura de realitzar en I'entorn
hospitalari.

Com a eines de suport per a la caracteritzacié del risc isquémic, s’ha acordat emprar tant I'escala
GRACE com els criteris d’alt risc amb indicacié de maneig invasiu recollits a la darrera actualitzacid de
les guies de revascularitzacié miocardiaca de la Societat Europea de Cardiologia i I’Associacid
Europea de Cirurgia *Cardiotoracica. D’acord amb aquestes guies, es consideren criteris primaris d’alt
risc els casos seglients: augment o davallada rellevant en les troponines, canvis dinamics en el
segment ST o en I'onaT (simptomatics o silents), criteris d’inestabilitat o una puntuacié GRACE > 140.
Pel que fa als canvis (augment o davallada) en les troponines, és important destacar que fins ara no
hi ha un consens sobre com s’han de valorar aquests canvis ni respecte a qué es pot considerar un
canvi rellevant. Aixi mateix, cal destacar que pot haver-hi diferéncies importants, segons la técnica de
deteccié emprada. Es recomana realitzar una valoracio acurada i individualitzada de cada cas.

Per a la valoracié del risc hemorragic, s’ha seleccionat I'escala CRUSADE, juntament amb altres
criteris addicionals de risc hemorragic rellevants, com és I'Gs d’anticoagulants. S’ha considerat com a
punt de tall d’alt risc hemorragic una puntuacié superior a 40.

Aixi, un cop valorat el risc isquémic i hemorragic individual de cada pacient, es recomana utilitzar el
clopidogrel, en combinacié amb AAS, en els casos segiients:

- Tots els pacients amb SCASEST i alt risc hemorragic (CRUSADE >40 o tractament
anticoagulant concomitant), independentment del seu risc isquéemic.

- Tots els pacients amb SCASEST i baix risc isquemic (GRACE< 108), independentment del
seu risc de sagnat.

En aquests casos, cal administrar una dosi de carrega de clopidogrel de 300 mg, seguida d’una dosi
de manteniment de 75 mg/dia durant 12 mesos. El tractament amb AAS es mantindra
indefinidament.

El prasugrel, el ticagrelor i el clopidogrel, en combinacié amb AAS, sén opcions de tractament en
pacients amb un risc isquémic moderat (GRACE 108-140), després de I'administracié d’una dosi de
carrega de clopidogrel de 300 mg i dosis de manteniment de 75 mg/dia. La seleccid del principi actiu
per al tractament de manteniment es realitzara un cop coneguda I'anatomia coronaria i de manera
individualitzada. En cas que es consideri necessari instaurar tractament amb un antiagregant de
segona generacid, cal valorar la necessitat d’administrar una dosi de carrega (prasugrel 60 mg,
ticagrelor 180 mg). Les dosis de manteniment a emprar en cada cas son les seglients: clopidogrel 75
mg/dia, prasugrel 10 mg/dia, ticagrelor 90 mg ¢/12 h. Cal mantenir la doble antiagregacié durant 12
mesos, mentre que el tractament amb AAS es mantindra indefinidament.

El ticagrelor, en combinacid amb AAS, és el tractament d’eleccid en pacients amb un risc isquémic alt
o molt alt (un dels criteris d’alt risc seglients: GRACE > 140, canvis rellevants [augment o davallada]
en els nivells de troponines, canvis en el segment ST o en I'ona T, criteris d’inestabilitat o, en cas de
GRACE 108-140, més >2 criteris de risc addicional) que no presentin un alt risc hemorragic. Cal
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administrar una dosi de carrega de ticagrelor de 180 mg, seguida d’una dosi de manteniment de 90
mg ¢/12 h durant 12 mesos. El tractament amb AAS es mantindra indefinidament.

Aguesta proposta d’us del prasugrel i el ticagrelor (restringida a aquells pacients que presentin un
balan¢ benefici-risc més favorable) difereix sensiblement de les recomanacions recollides en les
darreres guies de practica clinica europees i americanes disponibles per al maneig de I’'SCASEST, aixi
com de les recomanacions de la guia europea de revascularitzacié **miocardiaca. En aquests casos,
totes tres guies coincideixen a recomanar de manera preferent la utilitzacié dels antiagregants
inhibidors de I’ADP de segona generacio (prasugrel i ticagrelor) i administrar el clopidogrel Gnicament
en aquelles situacions en les quals els nous farmacs no estiguin disponibles o bé estiguin
contraindicats.

En el nostre entorn, s’ha optat per restringir I'Gs d’aquests farmacs a aquells pacients que més se’n
podrien beneficiar. Aquesta decisid prové de les incerteses associades a I'Us dels antiagregants de
segona generacid (sobretot, en termes de seguretat) i en el context actual de restriccio
pressupostaria. En qualsevol cas, aqguestes recomanacions queden subjectes a revisié, amb I'objectiu
d’avaluar els resultats obtinguts i incorporar noves evidéncies, si escau.
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