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1.PRESENTACIO | OBJEST

Aquest documentcont é | es recomanacions d’uO0s dels anti a
r ecept adenssinadddosfat (ADP) en pacients amb sindrome coronaria aguda sense elevacié
persistent del segment ST (SCASEST).

Lihforme ha estat elaboratper | ' Agencia de Qualitat i Ay al uaci
peticbdel Pl a Director de Mal al(PDMAE)S enclemard delRpgrama | | Cir

d’ Har moni tzaci 6 Far macoter apeut iéPrimarigi€omivigaclai c a me n t
del Servei Catala de la Salut (PHF-APC).

L’ objectiu d’aquest document ha &estat l a gener
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 | a variabil it adhomogeneigdrelsmanei g
criteris d’us de | es idpdniblssenalindsteentom.t i ves antiagreg
L’"informe ha estat el aborat a partir d’"una exh:

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 | TICAGHEIPUNTS CLAU

A continuaci 6 es presenta un resum del s prin
seguretat, maneig del farmac i eficiéencia perals ant i agr egant s i pratugrébi dor s
ticagrelor.

2.1. PRASUGRE
EVIDENCIA CUCA

VL evidénci a Isseguretat del prasudrel pgoaécdé taes estudis de bona qualitat:
| " estudi T, dié va iecNdrel pAdiknts 3nth SCA que havien de ser sotmesos a una ICP
immediata; | * e st ud,en €l Ridl bs@db Yhcloure pacients amb SCASEST que no eren
candidats a una estratégia invasiva inicial, i | " e st u,dper avAluBrQidofeiat del
pretractament amb prasugrel en pacients amb SCASEST. L' evi déndelprasugrelerbr e |

ci
(

y -

u

pacients amb SCASEST candidatsalCPprovéd " un est udi de 4spaddntg(74%p s a mb

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
frequencia d'"IM no mortals, caracteritzats
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 i dent i feliprasagtelieda dopidegrebqnant a le reortaditat glaba o la
mortalitat per causes CV en analisis secundaries. Tot i aix0, els resultats apunten en la mateixa
direcci 6 que el resultat principal de | > estu

V Elprasugrel s’ associa a unatrombosidecil 6 s tle kel clogidegeelp e et e
(reduccié absoluta del risc: 1,3%). No s’ ha av allausegtretal delefasugeelade i a i

manera especifica en pacients que presenten unatrombosid e | ' st ent .

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 anal i sés de
coincident amb els resultats observatsal * e st u d (TRITBNTIMH.c i p a |

V En pacients amb SCASEST candidats a una estrategia inicial de maneig medic sense
revascularitzacié, el prasugrel no va aconseguir reduir de manera significativa la freqiencia
d"  esdeveni ments cardiovascul & rerscompdrabld amb et t us
clopidogrel (HR 0,91; IC95% 0,79-1,05; p = 0 , 2 1i9 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.

V En pacients amb SCASEST no candidats a revascularitzacio, no es van trobar diferéncies en la
taxa d’ hemorragies majors o amkscirurgiasdebyppser a | a
Tanmateix, el prasugrel siqueva produir un O, 6% més d’' hemor r:
relacionades amb la cirurgia que el clopidogrel.

V' 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 L ' debprasugrel Unicament esta autoritzat en pacients amb SCA candidats a ser sotmesos a
una ICP.

V Elprasugrels " hauria d’'administrar unatép gsecehbBxob
que el pretractament amb prasugr el abans de |°
hemorragiques sense cap benefici clinic addicional.

V En pacients amb SCA tractats de forma invasiva (ICP immediata), el pr asugr e | només
estudiat a la dosi de mantenimentde 10mg/ d i a . La r ecounadosadednmg/did’ ut i | i
entre la poblacibambmésr i sc d’ hemor r agi a 6dke)dsaatrealitzat dbrea ny s i /

la base d éstudis farmacocinétics, it ni cament s’ ha avaluatd’ esiatuna c
75 anys no candidats a revascularitzacio (indicacié no aprovada).

V Elprasugrele st a contraindicat e n s a atdc Bgaémie traasitobh ant ec
(AIT).

V El prasugrel no ha estat estudiat en cap assaig clinic aleatoritzat en pacients sotmesos a ICP que
hagin rebut clopidogrel previament, a excepciod ' un 2, 2% de mardebchsds a c ac
| " estudi ACCOAST

V Disposemde dades d’ ef delp@sogrelbper a unsdargda delerbcearhent de 15
mesos, € N el C 0,ni dee3R tnesosl enl eCcBntext de maneig meédic. Segons la fitxa
tecnica, es recomana un tractament de fins a 12 mesos, excepte si clinicament ha estat indicada
la sevaretirada,attsque no s’' ha avalwuat |’ U0s de prasugr el
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 ratioscost-e f ect i vi tat i ncrement al (RCEIl)
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,totiquesesi t uen per sota del |l l'indar dels 30.0
V Segons | es dades d’'eficacia de | estudi TRI TON

amb SCA addicional que eviti un esdeveniment de la variable principal (mort per causes CV, IM

no fatal o ictus no fatal), e | cost addicional estaimatlSer&) .deP

cada pacient amb SCASEST candidat a ICP addicional que eviti un esdeveniment de la variable
principal, el cost addicional estimatserade31.500€ (20. 161€ a 81.662¢€) .

2.2. TICAGRELOR
EVIDENCIA CLINICA

V L'evidéncia sobre | eficacia i la seguretat del ticagrelor provéd’ un Uni ¢ estudi de
(PLATO) que va incloure pacients amb sindrome coronaria aguda candidats a tractament medic
o | CP. L' e v iddl &cageeloran pscienslangb SAASEST provéd  un segui t d’ e
de subgrups i, per tant, exploratoris.

V Disposem d ' w@sbudi de subgrups retrospectiu que va incloure 11.080 pacients amb SCASEST
(59% de la mostra total del PLATO), que també presenta resultatsen f unci 6 de | ' est
maneig (amb o sense revascultardd zwicdtég .dd’'la’l &3
manei g, s’ han pdebtitagredoadn el subgsup delepacierdtstq@e thsvan 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 3000600 mg,a cr i t er i 0l en pdciénisamb 8CA't | gado
(reduccid absoluta del risc: 1,9%). Considerant els esdeveniments de manera individual, es van
observar diferencies estadisticament significa

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 ticagrelors * associ a a unatromisod d e c | brespdoteiidl dopidegeel d e
(reducci 6 absoluta del ri s tseguf@tatHélojicagrelddde s’ ha
manera especifica en pacients que presenten unatrombosid e | ' st ent .

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

12



la mortalitat per causes CV i, addicionalment, també va demostrar que reduia la mort per
gualsevol causa. Aquests resultatssonc oi nci dent s amb el s de | " estud

V En pacient s amb una estrateégi a ambrsCASEST)a &l conse
ticagrelor redueix el risc combinat de patir un IM, un ictus o una mort per causa CV en un 2,3 %,
respecte del clopidogrel (reduccid 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 pacient s candi dat,sambaSCASESC)Pel t(cdgralor madmdixtel t d’ el
esdeveniments cardiovasculars (IM, ictus o mort CV) en un 1,7 %, respecte del clopidogrel
(reduccid absoluta del risc). Aquestareduccitésdeguda a una di sminuci 6 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 | de& ticagrelor en pacients amb SCASEST,

independent ment de | ' estratégia de maneigg.

V En pacients amb SCASEST amb maneig inicial conservador, no es van trobar diferencies en la
incidéncia d Hemorragies majors relacionades o no amb la cirurgia de bypass, respecte del
clopidogrel. En canvi,siqueesva oObservar una major incidéncia ¢

no relacionades amb la cirurgia en els pacients que van rebre ticagrelor.

V En pacients amb SCASEST candidats a ICP, no es van trobar diferencies en la incidéncia
d Remorragies majors relacionades o no amb la cirurgia de bypass, respecte del clopidogrel. En
canvi,siquee s va oOobservar una major incidencia d’ hen
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 disposemde dades d’ ef dectidagréloa com a trmceagentrinentediat a
conti nuaci Operh'unadurada GeArstarBemt de 12 mesos. De fet, la mitjana de la

dur ada del tractament a | " estudi PLATO va ser d
continuar amb el tractament fins a 12 mesos, excepte si clinicament ha estat indicada la seva
retirada. N o delgicagdrebor ambvdarddes dettracthmertk sferiors.

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 als9.50 0 € per any o0
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,totiquesesi t uen per sota del |l l'indar dels 30.0

13



VSegons | es dadeesstdidef iPcLAACTICa ideel cost del trac
addicional que eviti un esdeveniment de la variable principal (mort per causes CV, IM no fatal o
ictus no fatal), e | cost addicional estiamB®. 688 aéhide EM. B
amb SCASEST, el cost addicional per cada pacient addicional que eviti un esdeveniment
addicional de la variable principal variaraen f unci é6 de | ’,desntateradué gi a de
serade 47. 287 € (€2eb el 2ddshHacients dmb SCRASESHi maneig no invasiu, i
de 58. 161€ ( 36)en=l&R delspacieritsarbb.SQASEST i ICP.
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3. RECOMANACIONS PERTRACTAMENT ANTREGANT INICIAL
l'a. Lbl L. LADRENPAGIENTS ABBASESP)

—Elclopidogrelen combinaci 6 amb AAS @#és el tractament d’

- 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
de manteniment de 75 mg/dia durant 12 mesos. El tractament amb AAS es mantindra
indefinidament.

—El ticagreloren combi naci 6 amb AAS és el tnrisg isquéanime nt  d’
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' inestabil i-140, més GRACEr i108r i s <4h%, angina postinfatd di ci o1
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 d60srigc/idédurmra 2t eni mer
mesos. El tractament amb AAS es mantindra indefinidament.

— En pacients amb un risc isquemic 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 | ' anat o mi .aEn d@soqueoen éonsidesi
necessari instaurar tractament amb un antiagregant de segona generacid, caldra valorar la necessitat
d’"  administrar d 0 s 60 mg, eticageekdrr 180emg)ales dogpiy da mant@gnimert 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,e s recomana seguir | > algori sme
selecci 6 del tractament antiagregant amb inhibid
P P:practicar ecomanada, basada esal |cCexpensd edeila’ e€d uinp cr
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Figura 1. A&l gotriageedandss en pacients amb

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) comprenun conj unt d’ entaiusddexs pesla di agno
ruptura o letosi d’ una pl a areriolerstcamairci alet ermina | a for mac
intracoronari, amb o sense vasoconstriccié concomitant, fet que causa una reduccid sobtada i critica

del flux sanguini.

La classificacié dels pacientsamb SCAes basa en | ' el ebt agaomarmerd, eso gr a ma
defineixen:

- SCA mb elevacié del segment ST (FEIV) compren els pacients amb dolor toracic (>20
'associa aotaluna oc

min) i elevacié persistent del segment ST. Normalment, S
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,
mtjancant | ' a c tperypalar aplicar ghe dstrat€g@ Bel repdrfusi®lal més
aviat possible (generalment, mitjancat una intervencio coronaria percutania, ICP).

a

- L"us d’'antiagregants pl aq bleatsatrahatitzatemdetal@glu e s t g

document “ |l nhibidors de |1 'adenosina difosfat en
el evaci 6 del segment ST candi'deadquestdocurhentt er v e n ¢
també es recullen |l es reciomhhatgonssme ude di

pacients amb IAMEST.

- SCA sense elevaci6é del segment ST (SCASIg&dsks pacients solen presentar una elevacié
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, absénciadecanvis en | ' ECG.
En funcid del resultat de la determinacid 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 documentsecentra en | a revisi o6 de | " U0s dels inhi
que presenten SCASEST (IAMSEST o Al).

4.1. ESTRATEGIES DE MANBELS PACIENTS ASMRASEST

L' SCASES Tmaladtis coronaria inestable amb una gran probabilitat de recurréncies
isquémiques i altres complicacions que poden conduiralamortoa | " i nf ar t akwtiani ocar d
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 selecci 6 de | " estrategia terapeéeuticaecads reald]
pacient, hade formarpart d’ un procés continu fins a | alta
en qualsevol moment. Pertant,I” est rati fi caci O -sedaemés aviat ppssiblehamb de r e &
| " objectiu d’'idenaciifeinctasr dr'aaplitd amesand iel seguir el
estrategia invasiva precog, sempre que no hi hagi contraindicacions. Aquest punt és vital, atesa
| " el evada heterogeneit’at dels pacients amb SCASE
Per tal de dur a terme aquesta avaluacio del risc, disposem de diverses eines (score$ 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
classificacié CRUSADE, per definir el risc d ' hoeragia. 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’ epi sodi smolt®gitledum itadmbs prasenti 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
utilitzaciéo d * yrogramari especific. Per tant, sembla raonable que aquesta valoracié del risc, aixi
com |l a selecci6 de | ' estrat égladelpdcentjmestrabdey que s
| "entorn hospitalari
A les darreres guies de revascularitzacié miocardiaca realitzades per la Societat Europea de
Cardiologia (ESC) [ | CaAd®teraxicai(EAGTY) & redhllenreld priecipalsd e Ci r
criteris (primaris i secundaris) que poden guiarelsc |l i ni ¢cs en | a selecci 6 d’
davant un pacient amb SCASEST (taula 1%).
¢l dzA b mM® / NAGSNAE RQFEfG AXR&AO Yo AYRAOIOAs S

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 ded%) vent

7. Angina post-infart primerenca

8. ICP recent

9. CABG previa

10. Puntuacié GRACE corresponent a risc moderat-alt

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

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

estimat.
D' acord amb aquest s mésrisd(definits som agaefls que presentpnaamiae nt s d «

minim un del s) sa&idraohakleraalgzar dna exthategia invastva&abans de 24 h. En la

restadelspaci ents d’ al't risec, definits<160oparo qaegu el | s
presenten alguns delrsi sccrirteadlsl istestuaatlegi @« adl alt
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invasiva pot retardar-se, tot i que Shauria 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 estratégia de maneignoinvasivad ' | mérc e ali i t zar Uianinddide s t d’ i
abansdedonarl o0s | ' al t'a hospital ari a

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 s ot metr e’ s a una aval
immediata (en menys de 2 h). Tanmateix, també hi ha un perfil de pacients que, tot i presentar un alt

risc d'esdeveni ment s, pr esene e esadhskllanatiligarunas t i ques
aproximacio invasiva, i que, per tant, només poden ser tractats mitjancant maneig medic.

A |l a taula 2 es mostra el resum del moment recor

del perfil de risc del pacient.

Taula 2. CriterisdQ 1 £ G NRA&AO ' Yo AYRAOFIOAs RS YIySAa3a Aydl

Moment per a la realitzacié de Risc del pacient
fQFY3IA23INT FAL

Estrategia invasiva urgent Pacients de molt alt risc:*angina refractaria, IC greu, aritmies
(en <120 min) ventriculars greus o inestabilitat hemodinamica.
Estrategia invasiva precog Pacients d dlt risc: almenys un criteri primarid > al.t r i
(en <24 h)
Estrategia invasiva Pacients amb GRACE < 140 perd amb almenys un criteri
(en <72 h) secundarid * al.t ri sc
Sense estratégia invasiva Pacients de baix risc.

* Sense caracteristiques cliniques que contraindiquin una estratégia invasiva.

En tots els casos en qué S ' O p turia estpatdgia invasiva, aquesta consistiraen | a real it zaci
coronariografia diagnostica, en la qual, en funcié de les caracteristiques del pacient i a criteri medic,
es deci diiafinal de mansig del @dciénty revascularitzacié mitjangant ICP o mitjangant

cirurgia de revascularitzacié coronaria (CABG), o bé maneig medic conservador (figura 2).
Figura 2. Esquema de maneig de ISCASEST

_Diagnostic
R QIAMSEST

probable o definitiu

Avaluacio del
risc

RISBAIX
(GRACE < 108 sense criteris|de RISGIODERARALT
risc addicionals)

aloracio
clinica del
pacient

Maneig no

invasiu

Maneig no Coronariografia
invasiu diagnastica

[ | |
[ CABG ] [ ICP ] [Tractamentmédic]

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. TRACTAMENFARMACOLOGIC ANTIAGR! b¢ 9b [Q{/ ! {9{ ¢

I ndependent ment de | " estrategia final ment sel ec
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 combinaciéd * AIASun i nhi bidor de .| adeno:

Un cop que el di agn o, talinanys grobabIE Al Sr&ctSnient érb A Baf | ni t i L

d’ i nseatméas avi at possi bl e. Es recomana 80mg ni str a
seguida d’'una dosi-l0@ng/dmandepémeent hent 7dbe | " estr
seleccionada. Aquestadosidemante ni ment d’' AA S-ladeabndrair@efimva®ht eni r

En el cas del s i nhi bdispbseni de treb @rinclpis AtDdPautorimats,ten al me nt

combinacié amb AAS, per al tractament de pacients amb SCASEST: el clopidogrel, el prasugrel i el

ticagrelor. Els tres farmacs actuen sobre el receptor P2Y12de |ADP i mp e di nltagregacidact i v ac

de les plaquetes, tot i que les seves indicacions aprovades i caracteristiques farmacologiques
difereixen sensiblement (taula 3).

Taula3® [ | N} OGSNNaidAljdz§&a LINAYyOALIta&a RSta Fyidlr3az2zyraidsa RS Q! 5t

Farmac Clopidogrel300mg® Prasugref '~ Ticagrelof
Presentacid Iscover®/Plavix® 300 mg Efient® 10 mgi5 mg Briligue® 90 mg comprimits.
comprimits. comprimits.
Iscover®/Plavix®/EFG 75 mg
comprimits.
Posologia en Dosi de carrega: 300-600 mg. Dosi de carrega: 60 mg. Dosi de carrega: 180 mg.
SCA Manteniment: 75 mg/dia. Manteniment: 10 mg/dia (5 Manteniment: 90 mg c/12
mg/dia si el pes és < 60 kg o h.
| ' e d>a75 any8).s

En pacients amb IAMSEST/AI
als quals es realitza una
angiografia coronaria en les 48
h segiients a ingrés, la dosi de
carrega només
d’” administrar

la ICP.
Indicacionsfitxa | f t NE@SYy OAs RQS{ Coadministrat amb AAS en la Administrat conjuntament
técnica arteriotrombotics prevenci 6 d’' es|lambAASperalaprevencid
— Pacients adults que han patit arteriotrombotics en pacients d’ esdeveni mei
recentment un IAM, un infart amb SCA (Al, IAMSEST o arteriotrombotics en
cerebral o que pateixen una IAMEST) sotmesos a ICP pacients adults amb SCA (Al,
malaltia arterial periférica primaria o ajornada. IAMSEST o IAMEST),
establerta. inclosos els pacients
— Pacients adults amb SCA: controlats amb tractament
SCASEST (Al o IAM sense ona Q), meédic i els sotmesos a una
inclosos els pacients als quals se’ls ICP 0 a un empelt de
ha col -l ocat un derivacioé de I'artéria
ICP, en combinacié amb AAS. coronaria.

Pacients amb IAMEST que son
candidats a terapia trombolitica, en
combinacié amb AAS.

F t NS@SyOAs RQS
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Farmac

Clopidogrel300mg®

arteriotromboticsi 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’ hemor razlglopalogrel,a
en combinacié amb AAS, esta
indicat per a la prevencié

d’ e s d e v ertefiotroebotics
i tromboembolics, inclos ACV.

Prasugref Ticagrelof

Profarmac/ Profarmac Profarmac Farmac actiu
forma activa (requereix activacio hepatica). (requereix activacio hepatica). (metabolit principal actiu).
Ti pus d’| Irreversible. Irreversible. Reversible.
plaquetaria
I nici dg¢ 2-4h. 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.
abansd’ 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.
*E | 50% de |l a inhibicidé de I’

agregaci 6 plaquetaria

En el del s, no esth dlabquid ésred dm® mEhADMés adequat p
tractament. En cas de realitzar una estratégia invasiva (coronariografia seguida de revascularitzacio),

podem diferenciar el tractament upstrean(s i el t ract ame nihgréspérd ahansadd a
la coronariografia) del tractament periprocedimenfper als casosenquél ' ant i agr emgeaci 6 s

cas

desp

mateix moment o durant la coronariografia). Ment r e gue | Upsirdamipatises t r aci O
beneficiosa en paci ent acordnarigrafia parmestenir informaipdei 6 d’' e
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).

lasel ecci 6 de | ' ientteielb ired principisdaetius Idispdnibl€d vindra delimitada,

d’ ent r dadtarss epdilesnt s : | " estratégia de conservalora empr a
el mo me nt d e ubpstreahenfront idesperipracedimént) i(les indicacions autoritzades

per a cada un dels farmacs (taula 3).
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5. METODOLOGIA

Per al el aboraci 6 g’ ahgau essetg udbgtacdeldemea maveldado dlol kvidencia,
habitualment emprada p e r a |l a redacci 6 de gui es de pract.i
posicionament terapeutic de nous farmacs.

5.1. REVISIE[ EFICACIAUASEGURETAT

S'"ha realitzat uHevidenciesentiiicta Piest cadmiaailaisegertardiels | ef

inhibidors d e ADP: prasugrel, ticagrelor i clopidogrel.

LRSYGATFTAOFOAs RQS&aGdzRA &

S’ ha dut a t ebiblingraficau em ales leagesr de adades 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’ h an buscat revisions, me t
economiques publicades en els Ultims deua ny s . La cerca d'assajos clin
cinc anys.

Tot i que el proposit inicial era aplicar filtres metodologics per recuperar potencials assaigs clinics que
valore s s i nciali la seguietatadels inhibidors de |
pacients amb SCASEST (Al/IAMSEST), la cerca es va dissenyar per identificar també els estudis en

A BoBidogrel, prasugrel i ticagrelor) 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
OR “Myocardial Infarction/drug therapy”’[Mesh] OR “Myocardial Infarction/economics”’[Mesh] OR

(acuteftil AND coronar *[ti]) OR infarction[ti] OR i nf .
segment elevation”[ti] OR “WithoatIsT el8vationS[teiglme @R %t hen a:
el evation”[ti] OR NSTEMI [ti] OR ABTIEY fafigihaORR “ U.
Unstable/drug therapy” [Mesh] OR “Angina, Unstable/economics”[Me s h ] OR “unstabl e an

Filtres metodologicaddicionals
Revisions sistematiques i metanalisi: Systematic[sb]
Assaigs clinics: Limits Clinical Trial
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Cochrane Library i 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

Tambés’ ha f et una c er seraferamdenbibldrafigaes delaartitles selecdoerats | e

pert a Identfitar aquells treball que no haguessin quedat inclo S 0 s esteatdgia e’ cerca anterior.

Criteris de seleccidR &3tudis

S"han inclos aquell s esegitertsdi s que compl i en
1 Estudis realitzats en humans.
1 Estudis originals.
1 Intervencié: tractament amb inhibidors de | ADP (clopidogrel, prasugrel i ticagrelor) en
pacients amb SCA i SCASEST (AIl/IAMSEST).

1 Estudis que avaluessin el benefici/risc def ar macs obj ect esathb Ahial i si
SCASEST (AI/IAMSEST).

1 Assaigs clinics aleatoritzats de fase Ill. Es van considerar elegibles aquells estudis en que
s’ haavalumal guns dels farmacs d’'inteimndosmlagbavant

-administracio de tractament.
1  Estudis publicats en anglés o espanyol.

S’ han: excl 0s
1 Estudis experimentals no aleatoritzats o estudis observacionals.
1 Cartes o editorials.
1 Resums de presentacions a forums cientifics.

Encasd ’ i d e mublicakionLgaerpoguessin suposar un solapament sobre els resultat s d’
estudi, s

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

L’ estrateégi a decomspehde duesifages edrucruradesuudaipsmera de lectura de
titols i resums i una segona de lecturaatext completper part .d’ un revi so

Extracciéde dades

Un revisor ha extret de manera protocol-litzada les caracteristiques principals i els resultats més
rellevants dels estudis @ mb | 'd’ay nuad ap lesaractidi dé dades ddsenyada ad hocd dcord
amb el disseny de | " estudi

Les variables recollides inclouen: dades identificative s  dstudi (Feferéncia), tipus de publicacid,

disseny de | e sgtamdaria mostral, seleccid i reclutament dels participants, caracteristiques dels
participants, ¢ r i t iadudidd d édclusié de pacients, grups de comparacid, caracteristiques de la

intervencié avaluada, temps de seguiment total i mo me malukiéo odmesura dels resultats,
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resultats d éficacia i seguretat.

Valoraciode laqualitat i classificacilR S f @A RS

Un revisor ha avaluat de manera independent la qualitat metodologica dels estudis seleccionats

d ' a camlretlseu disseny a partir de la proposta de | Stottish Intercollegiate Guidelines Network

( S| Gé&dcala del SIGN utilitza dos atributs per avaluar la qualitat d € | hcia dentificd (nivell

d’ e wcia)dekdiss e ny esdid i ell risc de biaix. Per a |l a classificaciéd

s’ uenl et g n Wwald.rElon@nera lecordespon a assaigs clinics o revisions sistematiques

d’ aqguests L,aassla’i @pi nisi Ree dvhluae el pse detbiaix, s’ ut i | istqzee n

informen sobre el grau de compliment dels criteris clau relacionats amb el risc potencial (++, +i ).

SintesiR S f acth @dniisa

d €

g

Les dades obtingudess " han si nt et i t z aiespsntemen tades que recwllemles t at i v a

caracteristiques i els resultats dels diferents estudis.

5.2.REVISIODEQ9CL/ L: b/ L!

Disseny

S’ ha r eal i tsigtembticadmea | ho@d widhtffid@ de | eficiéncia dels inhibidors del ' ADP

(prasugrel i ticagrelor).

LRSYGATFAOI OAs RQS&GdzRA A

S'"ha dut a ter me ulesbasecdedadesalectraniubssegignts:a f i ca en

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 economi qdheagys.s’ ha restringit als da
Tot i que el proposit inicial fou aplicar filtres metodologics per recuperar potencials estudis que

valoressin| ’ e f i deliprésugelii & 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:

“Acut e Coronary Syndrome/ drug therapy” [ ME.

Syndr ome/ e c 0 n o mivgosaidipl MiEafstid/drugOtRerapy”’[Mesh] OR “Myocardial
Infarction/economics”’[Mesh] OR (acute[ti] AND coronar*[ti]) OR infarction[ti] OR infarct*[ti] OR

24



preinfarct*[ti] OR ®“without ST segment‘withdutevati or
STelevation’[t i ] OR “non ST el eRailNISAET[LEEi]] OBR"“ NAT BSNIE[Mi i’
CAD” [ t“Angina, Oritable/drug therapy”[Mesh] OR “Angina, Unstable/economics”’[Mesh] OR
“unstable angina”[ti]

Filtres metodgics:

cost*[tiab] OR “costs a n d-b ecnoesfti t a mnaanla@ Byissi "s[0 N} HVEEHS]
all ocation” [ MESH] OR “cost control”[ MESH] OR " c¢
“cost sharing” [ MESH] OR “health expenditures”[ M
econom* [ s h] OR saving*[ti OR rénbkburs*[tf] OR lsudge&*tildOR c har g e
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 ' fetauna cerca manual a partir de les referéncies bibliografiques dels articles seleccionats
pert a ldentifitar aquells treball que no haguessin quedat inclo S 0 S esteatgia e’ cerca anterior.

Criteris de seleccidr €3tudis

S’ han i nc ludissjue eoopplied blslcriterissegitents:
Estudis originals.
1 Intervencid: tractament amb els nous inhibidors de | ADP (prasugrel i ticagrelor) en pacients
amb SCA i SCASEST.
9 Estudis que aval uessi WADP (prasugrel ctitcagratog.i a del s i nhi
1 Avaluacions cost-efectivitat, cost-benefici i cost-utilitat i estudis de minimitzacié de costos. Es

van considerar elegibles aquells estudisenqués ' h aavalumal guns del s f ar mac:
davant de qualsevol comparador, inclosa la no -administracid de tractament.
Revisionssistemati ques d’ aval uacions economiques

Estudis publicats en anglés o espanyol.

S’ han: excl 0s
1 Estudis del cost de la malaltia.
1 Cartes o editorials.
1 Resums de presentacions a forums cientifics.

Encasd ' i d e mpublicakioncgaerpoguessin suposar un solapament sobreelsresultat s d’ un dni
estudi, s’ haur i en lapwlcaid td dadesaitels resultats disponibles que s’ haguessi n

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

L' estrategia de s el e duesifagesesgrucauadesuudaipdmerd de letucaep r endr e
titols i resums i una segona de lectura atext completper part .d’ un revi sor
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Extracciéde dades

Un revisor ha extret de manera protocol-litzada les caracteristiques principals i els resultats més
rellevants dels estudis a mb | 'd’ay nuad ap lesractidi dé dades ddseényada ad hoc d dcord
amb el disseny de | " estudi

Les variables recollides inclouen: dades identificative s  dseudi (Feferéncia), tipus de publicacio,
disseny de | ' e s(ttuidpius d’' estudis inclosos en |l es revis
temporal, costos, any de referéncia, tipus de modelitzacio, financador i resultats.

Sintesidef Q Srdia Eehtifica
Les dades obtingudess " han si nt et i t z aiespcsntemen tades que recwllemles t at i v a
caracteristiques i els resultats dels diferents estudis.

5.3. ESTIMACIO DEL C&FECTIVITAT

Com a complement de les dades publicades, s * h a astimfacens 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 calcul s es bne«sle totreath(ICd5%) daibulbt arfbrawcatetladara de Lopez
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 comparadess e gons id:’ expr ess

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
sSsubgr up s Nanésiesptesentee as.resultats de les variables amb resultats estadisticament

significatius.

5.4. IMPACTE PRESSUPOSTAR

S’ha estimat |’ i mpacte pr e sruspntiagrégants a Catalunyd enl de | |
pacients amb SCASEST, d’ acor d amb di ferents escenari s de di
cal cul només considera el G eurest2014) i natd epnwampté lesi 6 d e

conseqliencies evitades ni el possible copagament en la part de la poblacié activa.

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

Deduccié del 7,5% del PVP*.

=2 =/ =2 =1
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5559 [ Q9 =L 5 :RECOMANACIONS {

Les recomanaci ons S 'sdhra e bagelda b o eat dénci a aohiles gadenn i b1l e .
provinents dels assaigs clinics aleatoritzats no donavenr e s post a, l es recomanaci |
per consens dEldcritegisper pmettle reeorgnazions ssbre els farmacs analitzats en

pacients amb SCASEST inclouen: el balang benefici/risc, | eficiéncia i | irhpacte pressupostari.

5.6. ACTUALITZACIO DELAMMENT

Aquest documents ' a c t uaall i azmy dehd sevapublicacio per tal de garantir la vigéncia de
les recomanacions que conté. L' equi p de coordinaci 6 westablira

d al pretre ©di cament per val ordaumentabansia termisi siihimh.at d’ ac
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6. RESULTATS

61LREL{ L] 59 ILASEBGURETAYXELSHI L. L5hw{ 59 [ Q! 5t

6.1.1 BEvidenciacientificadisponiblei caracteristiques dels estudis inclosos

L'"evidéncia cientifica disponible sobre | '0s de
SCASEST és reduida, atesqueelspr i nci pal s estudis s’han dut a ter

L’ e s ICURHClopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) va ser el primer gran
estudiaav al uar I|dsegerdtat delalepidagrel {dosi de carrega 300 mg) enfront de placebo
en pacientsamb SCASEST,i ndependent ment de |’ ed$trateégia de ma

Pel que fa a les noves estratégies antiagregants, que sénelc ent r e dkl presert mfor@es

només s’ ha identificat un estudi dgsegensganeracivi U € o mp
el tractament estandard amb clopidogrel en pacients amb SCASEST: | ' e sTRILQGMCS'. En

aquest assaig, e s v a det er miapeguretat ldel grdsugrel anfrantadel clopidogrel de

manera especifica en pacients amb SCASEST que no eren candidats a una estrategia de
revascularitzacid.

No s’ ha identificat cap alhbhsegeseéeudi ddrecabhiabi
realitzat de manera especifica sobre pacients amb SCASEST. Pertant,| ' e v i d édtne dugbrt g u e

| " 0s del s i ndbsdegonageeracdédd e plon A b Rgayolarové, pribcipdinsent,

dels assaigs clinics pivot de fase Il presentats peral * a u t odel prasugral (TRIBONTIMI 39" el

ticagrelor (PLAT@® en pacients amb SCA, aixi com de les subanalisis realitzades sobre la poblacié de

pacients amb SCASEST inclosos en aquests estudis principals.

Respect e aientificaevisgp@@mecibd e de |’ 0s del s diferenisbi dor s
estrategies de maneig (conservadora, revascularitzacié mitjancant ICP o revascularitzacié mitjancant

CABG, només s’ ha identificat un estudi plr’oessptewcd ii u
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 agquestes subanalisis, el s r e s ulddsepdresat edl presefitén agéegatis @r i

a tota la poblacié de pacients amb SCA.D’ a q u e s t, disposean dl éstudds i de subanalisis per a

pacients amb estratégia conservadora (TRILOGY i PLAT@Non invasive ‘'strategy), per a pacients

candidats a ICP (TRITON TIMI SCASE, PLATGPlanned invasivé’strategy) i per a pacients que van

ser sotmesos a CABG (subestudis deTRITON TIMI 38i de PLATE).

Quantal e f i tasegudetat deila nova pauta de tractament amb clopidogrel a dosis altes (dosi de

carrega 600 mg) en pacientsambSCA,ha est at a v adURRENT® OA8iSaut agesmie u d i

en pacients amb SCA i gue compta amb un subestudienelquals * anal it za | " eficaci a
pacients amb SCA que van ser sotmesos a ICP (CURRENTASISICR.
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Addicionalment, en el cas del prasugrel, també disposem dels resultatsd e | ' ACGQAG EHiecat
a identificar si hi havia diferénciesen| " ad mi rdélgt a e g O e | abans o despr é
coronaria®.

Actualment, no disposem de cap comparacio head to heackntre el prasugrel i el ticagrelor. Es troba

en C U r sISARRE&RCT t5undabsaig clinic, aleatoritzat i obert, p e r deter midelar | ' e
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’ ew [aescolida

de dades finalitzara a final del 2016.

Les principals caracteristiques dels assaigs clinics prospectius identificats, realitzats amb els diferents
i nhi bidors de | ' ADP di s pSOABESThed neodrenalothutad. paci ent s a
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Taula 4. Caracteristiques principals dels assaigs clinics prospectius identificats

Disseny

CLOPIDOGREL

CURE Fase I,
MC,
assignaci
6
aleatoria,
DC.

CURRENT
OASI&

Fase I,
MC,
assignaci
6
aleatoria,
DC,
disseny
factorial
amb
dosis
diferents
d’ AAS
PRASUGREL
TRITON Fase I,
TIMI 38°  MC,
assignaci
6
aleatoria,
DC.

TRILOGY  Fase I,
MC,
assignaci
6
aleatoria,
DC, doble

simulat.

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

ACCOAST
3

Poblacio

Pacients amb
SCASEST.

N =12.562.

Pacients amb
SCA Tots els
pacients

s’ havien
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
| " esdev.e
Es va dur a
terme una
analisi
secundaria  en
edats de > 75
anys.

N= 7.243 (<75
anys).

N=2. 0 878
anys).

Pacients amb
SCASEST i
elevacio de
troponines.

Tots els pacients
s’ havien

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

pacient | R @xdrvencio
s amb
SCASES

T

100% Clopidogrel
DC: 300 mg.

DM: 75 mg/d .

70,8% Clopidogrel
DC: 600 mg +
150 mg/d
durant 1
setmana.

DM: 75 mg/d.

74% Prasugrel
DC: 60 mg.

DM: 10 mg/d.

100% Prasugrel
DC: 30 mg.

DM: 10 mg/d .

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

100% Pretractament:
prasugrel 30
mg
precoronografi
a

+ prasugrel 30
mg en el
moment de la
ICP.

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 sén

candidats a ICP.

Variable
principal
RQSTAOL

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 ’ e d «
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 >
unitats de
sang) o
menor.
Hemorragi
a major
(segons
criteris de
I " ekt L

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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TICAGRELOR

PLAT

Fase 1l
MC,
assignaci
o]
aleatoria,
DC, doble
simulat i
de grups
paral-lels.

N =4.033.

Pacients SCA | 59,5%
candidats a
tractament

meédic o
intervencionista

(ICP o CABG).

N =18.624.

Ticagrelor
DC: 180 mg.

DM:
c/12 h.

90 mg

Clopidogrel
DC: 300-600
mg.*

DM: 75 mg/d .

glicoproteina
lIb/llla fins al dia
7
postaleatoritzacié

Variable
composta de
mort CV, IM o
ictus.

Hemorragi

a

major

(segons
criteris de

eft L

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.

*Acr i

teri de

Il "investigador
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6.1.2 Eficacia

6.121.Ef i caci a del s i a&ibntsbnib8CAirarab SGAEESTI * ADP en p

a) Pacients amb SCA

El conei xement di 9d¢so mihhlbe doolsr e el 'l € fAIDPa irasugr e
| " estrat e gi aoside caroggdudopitogral a 600ang, 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
sobrehibidors de | 'adenosina difosfat en paci enf
inclou una analisi

segment ST candidats a intervencid coronaria percutania” S

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 * uvariable
combinada dIM, mort CV o ictus, tot i que amb algunes diferéncies entre si. El prasugrel va
aconseguir una reduccié absoluta del risc respecte del clopidogrel 300 mg del 2,2% (9,9%

d’ e s dev esel1lmBmdr sl prasugrel i el clopidogrel, respectivament; HR 0,81;1C95% 0,73-
0,90;p < 0,001). L ' a n a Widua dels tesulthts 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 | a tnafata (9,59 pdr Mclopidogrel vS7,3% per al prasugrel; p < 0,001”). Enl ’ e sidl u d i
ticagrelor es va observar una reduccié del risc similar a I'aconseguida amb el prasugrel (reduccid
absoluta del risc d e 1,9% anual enfront del clopidogrel; HR = 0,84; 1C95 % 0,77-0,92; p = 0,0003. En
aquest cas, pero, aquesta reduccio proveniadiunami | | ora t ant en | a taxa d’ |
CV. Addicionalment, el ticagrelor també va reduir la incidéncia de mortalitat per qualsevol causa en
pacients amb SCA™).

Al " estudi C U ReRsEtNrTa t G@AgSilbatslogiel budbsis dités tdasiade carrega 600 mg)
com a alternativa a | habitual de 300 mg no va aconseguir demostrar cap diferéncia en la reduccié de

| a t a xvaniments easdidvasculars en pacients amb SCA. La variable principal combinadad ' | M
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
variabl es pr i ncadeeadnag,delstdcignts, slosistempgaget de aldpidogrel, etc.)
gue no fan possible una comparacio indirecta dels resultats.

b) Pacients amb SCASEST
Les dades sobre | eficacia dels inhibidors de | ' ADP d geneadd @ropacints 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 mé s , s’ ha dut a terme un
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pacients amb SCASEST adrecat a avaluar de manera especifica la seva eficacia en pacients no

candidats a revascularitzacié (TRILOGY)™ i

| ' e f etadamentdACTOASP. e

Figura 3. | T NR N}drAz2a A GFLESa RQSaRSOSyAvYSyida Sy I
RAFTSNBY (& adz3aNdzla OzyB3BRSNI Ga | fQSaddzRA ¢wLc¢chb
Hazard Ratio for Reduction
Prasugrel Efficacy Total No.  Prasugrel Clopidogrel in Risk
Baseline Characteristics (95%Cl) of Patients (%) (%)
Overall - 13,608 9.9 121 13
Unstable angina or non—ST-elevation M1 —.— 10,074 9.9 121
ST-elevation M1 - I 3,534 100 12.4 21
Sex 1
Male e 10,085 95 1.9
Female — 3,523 110 126 12
Age }
<65yr —0— 8322 81 10.6 25
65-74yr —_— 3,477 10.7 123 14
=75 yr — e 1,309 172 183 6
Diabetes mellitus )
No i 10,462 92 106 14
Yes —_— 3,146 122 17.0 30
Stent placement during index procedure S
Bare-metal stent only B 6,461 100 12.2 20
=1 Drug-eluting stent + 6,333 9.4 116 18
Glycoprotein 1ib/llla receptor—antagonist use |
Yes —u— 7,414 104 129 2
No — i — 6,194 93 11.0 16
Creatinine clearance E
<60 ml/min —_— e 14% 15.1 17.5 14
=60 ml/min 11,890 3.0 11 20
050 060 070 030 090 100 2.00
Prasugrel Better Clopidogrel Better
* Tots els pacients inclosos a | estudi TRITON TI MI eren
Figura 4® 1 T NR NI}iGA2&a A G(FESa RQSaRS@SyAayvYSyida Sy ¢t @t
consideratsaf QS&GdzRA t [ ! ¢h
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 totselspaci ent s amb SCASEST de |

ticagrelor va aconseguir una reduccié del 2,3% en els esdeveniments de la variable principal
d’ e f irespace deds pacients tractats amb clopidogrel (10,0 % vs 12,3%; HR 0,83; 1C95% 0,74-

093%p=0,0013). Aq

sense revascularitzacié (HR 0,86 vsHR 0, 8 5 ;
disposem de cap dada que en permeti determin a r I
(i ndependent ment

SCASEST
independents per a cada una de les al

uest

ternatives.

efecte
p

e s vV a

donar
d’ i*) Ereet @scdel iprésugrel,Onp 9 3

e f poblaaid glolsal de pacierdtsaamb
d e ), dtés cugoes vanxrealitzar estudis

Tenint en compte la gran heterogeneitat que presenten els pacients amb SCASEST, especialment
quant al perfil de risc i la diversitat d’ est r at € gi e s cap eentitmthnia ecalitgar unan o
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avaluaci 6 de | " eficaci a d,gindnua endarmasurgdel pobsidlé,cale n a g u e
analitzar | ' e \obrekl noas farnacdconsiderantel perfil de riss del pacient (baix,
moderatoalt),ai xi com | " eficacia demostrada en funci 6
medic) o invasiva (revascularitzacié mitjancant CABG o ICP).

6.1.2.2. Eficaciadelsi n hi bi d o rems pacibrgs arhb’ SBABEST i estratégia de maneig
conservadora

TRI L

En el cas del prasugrel, disposem de | s resultats d e asdaig ersspedctid
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 puntuacié a eskala 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).

Taula5. wS & dzf (| { dlel gRoSugrdl &is3a.nt2sod-en pacients amb SCASEST sense estratégia de revascularitzacié

Prasugrel +AAS Clopidogrel +AAS RR (IC9%6);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 dnetarpac encdpa me nt
de les principals variables secundaries™.

Per tant, aquests resultats no donen suport a | ' delsprasugrel en aquesta poblacié. 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 pacientsd e | ' est udi
PLATO, per als quals es va decidir una estratégia de maneig inicial no invasiva (5.216 pacients, el 28%
delamostratotal)) En | ' est udi PLATO, |l a selecci 6 de | ' est
| " al eatDoraiqtuzeascti 6s u b get 60,% (M =€3.143)aealinedtmd vs 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 | un75%eresentava elematidldatomopodinesa | ' e s ¢
iun 88,9 % teniaunapuntuaci 6 a [|-SCASESTC @ puats. Eh toMparacié amb el subgrup

dels candidats a una estratégia invasiva, aquestspacie Nt s eren d’' edatunmag@grs avang
percentatge de dones i factors de risc car di ovascul ar com ara diabetis
miocardi, insuficiéncia cardiaca, ictus i malaltia renal i arterial periférica®’.

Tal com mostra lataula 6,elsr e s u | et fait csagodistasubdnalisi van ser coincidents amb els de
| " estudi principal. La incidéncia d' esdeveni ment
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. wS & dzf G | (i &del Bcgbeloried pablehts amb intencié inicial de maneig mitjancant una estratégia no
invasiva . Dades als 12 mesos

PLATOSubestudi 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 (0,731,00);p=0,045
Mort per causa CV 5,5% 7.2% 0,76 (0,610,96); p=0,019
IM 7,2 % 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 (0,610,93);p=0,010

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

Tal com mostra la taula 6, e | percent at g e detticagreldr vaser mumeéricenrent g r u p
superior respecte del clopidogrel, tot i que les diferéncies no van ser estadisticament significatives.

En una analisi més detalladaen f unci 6 d,eslva veurepue aquestes diferéndies eren

més marcades en el cas dels ictus hemorragics (0,5 % Vs 0,2% per al ticagrelor i el clopidogrel,
respectivament).

Addi ci onal ment , s’ ha identi ficat etraspeciiva (pou bl i c ac
preespecificada) de |l es dades del s paci eirPtARD i @dsmbultaSCASEST
d’ efi caci aaltxdgreldr engouestscohpreern f unci 6 de | ' estwategi a
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,
cirurgiadebypass.La puntuaci 6 mitjana a |’ escala GRACE d

(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,
anal i si e«dfenciésdd leigratagipde maneig apunta cap al fet que no hi ha diferéncies
entregrups (p d’ i nt er ac c.iEB qualsevol @si @lmdcofdar que taguesta resultats
provenend ' uanhaksi de subgrups retrospectiva i que son, per tant, exploratoris.
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Taula 70 w S & dzf { | delticagreldFen el sibigrilpidéls pacients amb SCASEST i maneig inicial no invasiu

PLATOSubana etrospestaen pacients amb A 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 (0,580,98)
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 (0,570,93)

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

qual sevol causa. Tot i ai xo, atés que es tracta
| " estudi nNo est av aferéhtiemed agaestadanabsit Per pagt,mo et potaldscartar d |
un major efecte del ticagrelor, en la mateixa liniaquel " anal i de prestudal PLATO

Finalment, en el cas del clopidogrel, no disposem de cap estudi especific ni analisi de subgrups que

per met i aval empr bt e ficirraga db olapidogral stiperior (600 mg) en pacients

amb SCA o SCASEST no candidats a maneig invasiu. Els resultatsobservat s en | ' est udi CUR
en pacients amb SCA no van mostrarcapb enef i c i en | a utclopldigreladosisi 6 d’' ut
altes®.

6.1.2.3. Eficaciadelsi n hi bi d o rems pacibrés arhb’ SBABEST i estratégia de maneig
invasiva

a) Estratégia invasiva de revascularitzacié mitjancant ICP

Fi ns al moment no s’ ha realitzat cap estudi pros
dels antiagregantsi nhi bi dor s d e gereracié BnPpacidnes anth 6CASESH endidats a
estratégia invasiva (que, d* acor d amb | eastualy, eexden paaiamta anib aum €sc
moderat-alt). La informacié disponible prové de | ' aval uaci 6 acsubanaldisa de |

realitzades sobre els estudis pivot del prasugrel i el ticagrelor.

Per al prasugrel, disposem de les dades provinents d ’ usnbanalisi preespecificada sobre la cohort
de10. 074 pacients amb SCASETRITONTMI 88. Evi aqnest pssig, t | Ci p a

abans de real i tcdimaconléiaxleeratlo’'rdn atasreidpaciestoamb nar i a
SCASEST per tal d’ as s egur Hsmpacienty iaclogosovah presentarsirar  c an d
mitjana en la puntuacio de | ' eMl dea,B (ad 1,7),li van ser considerats pels investigadors com a

pacients de risc moderat-alt™.

Tal com recull la taula 8, el prasugrel va ser més efica¢g que el clopidogrel a |l ' h o meduir e e
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 dIAMSEST( p d’' i nt eracci O
grups =0,39). De | a matei xa manera que a | ' eprdvenidi prir

principalmentddnar educci 6 en ®el nombre d’' I M

Taula 8. w S & dzt G | ( el praSugrdl én@lsubgkup dels pacients amb SCASEST candidats a ICP. Dades als 15 mesos

Subestudi TRITON TIMI 38acients 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 (0,720,93); 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 (0,660,87); 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 analiside lesdadesc onsi der ant el s criter
a reladacierstsiamb AIT i/o ictus, pes < 60

del prasugrel vigents a Europa i, per tant, excloent de |
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 invasi
de les dades disponibles en pacients amb SCASEST (independentment del maneig) o bé en pacients
amb maneig invasiu (independentment del tipus d’

En el primer cas, els pacients del grup d SCASEST amb revascularitzacié van presentar una puntuacié
mitjana a | ' escala GRACE de 1aréximadanent e 2% delsuna pu
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

mitjangant ICP ( 9 0 % vd10% d€ dirurgia de bypass als 10 dies*).

Talcoms’ ha coment a tel ticagretoreva feduir i e€,8% més que el clopidogrel els
esdeveniments de la variable principal en pacients amb SCASEST (reduccié absoluta del risc).En
| ' a nmarbspeaiva realitzada sobre els pacients amb SCASEST que van ser revascularitzats, no es
vaaconseguir observar diferéencies estadisticamen

considerades (taula 9).

Taula9® w S & dzf (0 | delticagrefdfei él sbbgrilpldéls pacients amb SCASEST i revascularitzacio

PLATOSubanalisi retrospivaen pacients amb SCASEST aeMmscularitzacié®

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 | assaig PLATO realitzat sobre els pacients amb SCA
en els quals es tenia la intencié de realitzar una estrategia invasiva. Aquesta analisi presenta
[avantatged e ser un estudi pr ees pe ce detalldatbtes les dddési nc o n v «

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 % | el 6% dels pacients amb
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

|l a incidéencia de mort CV i d’ | M. En c an,yque,, no e
de fet, va ser numéricament superior en el grup del ticagrelor.

N

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

Taula 100 w S & dzf G | delticagre®dBen 6l sibigripideéls pacients candidats a maneig invasiu. Dades als 360 dies

PLATO pe di en pacle analaats a aneig A

Ticagrelor+ AAS Clopidogrel + AAS HR;1C95 %;p
Pacients (N) 6.732 6.6676
Variable principal (mort CV, IM, ictus) 9,0% 10,7% 0,84 (0,740,94);p =0,0025
Mort per causa CV 3,4% 4,3% 0,82 (0,680,98);p =0,0250
M 5,3% 6,6% 0,80 (0,690,92);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 (0,680,95);p =0,0103

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

Addi cional ment, sobre etvar ga@lsiutl2an sund’ sagawistt d'ud
subgrups de pacients sense observar di fereéncies
variables analit zades (p d’' i nt ¢ Uradaiesies anddisis ®riagrasent dl tipast i v a

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 I'analisi principal®.

Finalment, pelquefaa | " efi cacia de dobl ar hoaispek@nsdecapde carr
assaig realitzat en pacients amb SCASESTil " evi denci a di sponible es | i mi

el s paci e nCURRENTIOASISI7 ¢aradiglats a IGPi(un 63% dels quals presentava SCASEST®).

En aquesta subanalisi, a di f er a@rege de alopidbgrel (600 e st u d i
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
d'"I M (taul a

graciesa una

sminuci 6

del

nombr e

11)

¢l dzZf I mmP  wS Edditldpitiogrél 60REYy ST ek sibigrupidels pacients sotmesos a ICP primaria. Dades als 30
dies
Clopidogrel 600mg + AAS Clopidogrel 300mg +AAS HR; IG5 %;p
Pacients (N) 8.560 8.703
(62,8% SCASEST) (63,4% SCASEST)
Variable principal (mort CV, IM, | 3,9% 4,5% 0,86 (0,740,99); 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 (0,640,96); 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
clinicaactualsr ecomanen retardar el pr oc e dosideclodidogeel 5 di e s
o ticagrelor, i = 7 dies en el cas dels pacients tractats amb prasugrel*®. Tanmateix, aquesta

C 0 n s e hi&a urth cegaxpfeaupdcié pel ifet que aquest retard en

la cirurgia de bypass amb la intencié de reduir el risc de sagnat pugui comportarun  maj or ri sc d
detromboside | ' st ent dur apartlprecddiméne mps d’ esper a

recomanacio provéd ' u n

L' evideéenci a debpoatugreten patieatf sotrmedos d CABG és molt reduida i prové d'una

dades de 38°Eeaguestitckhall, TRI T ON
es va emprar un formulari de recollida de dades posthocper tal de recollir informacié addicional.

A partir dels 485 pacients del TRITON TIMI 38 que van ser sotmesos a CABG, es van depurar 346

analisi retrospectiva no preespecificadad e | e s

pacients que Unicament havien estat sotmesos a aquest procediment quirdrgic i que havien rebut el

farmac d’'estudi abans del p presenvéd d magh os Ei ¢ 6d %S G 7
en el 85% dels casos la cirurgia de bypass va ser electiva i habitualment realitzada més enlla de 90

dies després de | esdeveniment. L obj ect i u pr i ncla egurketat thamorfdagieeis t u d 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. Resultatd R Q S dellpfosugrehadministrat en pacients amb SCA sotmesos a CABG. Dades als 30 dies després
de CABG

RITO Sube di en pacie otmesos GAB
Prasugrel + AAS Clopidogrel +AAS OR; IC95 %; p
Pacients (N) 173 173
Mort CV 0,58% 5,78% 0,11 (0,010,84); p=0,034
Mort per qualsevol causa 2,31% 8,67% 0,26 (0,080,85); p=0,025

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi.
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Peralt i cagr el or , sanalisi @ostaledteritrdcid eh ¢l ulegrup delspaxients 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

| " hospitalitzaci 6 inicial®.(la majoria durant S
Enaquestcas, | a variable primaria d’'eficaciaésempr ad:
a dir, una variable combinada d’' I M, i ctus mo I
| " estudi PLATO, es va observar un menor percent :
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. Resul t at el dcagrdior administeat en pacients amb SCA sotmesos a CABG. Dades
als 12 mesos després de CABG
PLATO pe pacile 0 eso
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 (0,320,85); 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 (0,320,77); 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, e s va realitzar una anal i si exploratori a
moment de discontinuacié del farmac abans de la cirurgia i la mortalitat. Aixi, es va observar una
major mortalitat després de la cirurgia amb clopidogre, en cas d’' at ur ai4desl far me

abans de la intervencid (3,4 % vs15,5%; 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.Seguretatd el s i nhi bi dors de ifCASBSDP en pacients
De manera analoga a |’ avaluaci 6 dels resultats
antiagregants prové principalment dels estudis pivot (TRITON TIMI 38, PLATO i CURRENT OASIS 7) i

va ser analitzada de manera detallada al document | hnhi bi dors de | ' adenosi na

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

En aquestarevisio,j a es va posar de mani f e datcombagaciddiéldsi c ul t a:
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

TRITON TIMI 38 PLATE
Variable de seguretat Prasugrel Clopidogrel Ticagrelor Clopidogrel
(N=6.741) (N=6.716) (N=9.235) (N=9.186)
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 (1,031,68) p=0,03 1,25 (1,031,53); p= 0,03
Hemorragia mortal 21 (0,4%) 5(0,1%) 20 (0,3%) 23 (0,3%)
4,19 (1,5811,11);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 (1,9011,82);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 % vs7,8 % 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 vs0,1 % dels del grup del clopidogrel; p < 0,001°).

En el cas de les variables de seguretat, no disposem de dadesdel a i nci déncide d’' hem
manera gl obal per a | a poblacié de pacients amb
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6.1.3.2. Seguretat delsi n hi b i ARPrerspacidngs antb 'SCASEST i estratégia de maneig
conservadora

La seguretat del prasugrel en pacients amb SCASEST no candidats a revascularitzacid ha estat
avaluada a |,'ered fual,cdal c oTlRI £ OlGY coment atsvaaassdlirer i or me
I objectiu principal d’ eficaci a. L’ analisi princ
utilitzant una dosi de manteniment de prasugrel de 10 mg. Addicionalment, | estudi va incloure una
cohort secundaria de pacients més grans de 75 anys en la qual es va emprar una dosi de
acord amb | e dafiteasepieat’i f i caci ons d

manteniment de prasugrel de 5 mg, d

Tal com es mostra a la taula 15, en la majoria dels casos no es van observar diferéncies
estadisticament significatives entre ambdods gr
Tanmateix, elpr asugr el va causar un 0, 6 %, sepehsels diterke mor r a
TIMI, que el clopidogrel, i, en aquest cas, les diferéncies si que van ser estadisticament significatives.

Taula 15.Principals resultats en les variables dBemorragial f QSa G d?RA ¢wL[ hD,

Variable de seguretat Prasugrel Clopidogré Quocientde risc  Valor p
(15 %)

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 (1,062,23) 0,02
En el cas del ticagrelor, els resultats de seguretat provenendedues anal i si s de subgru
PLATO.
En el cas de | " analisi preespecificada realitza

invasiu, no va haver-hi diferencies estadisticament significatives en la majoria de les variables de

seguretat definides (taula 16). Es va trobar una major i nci dénci a d’ hemorragi
intracranials en el grup dels pacients que van rebre ticagrelor. Numeéricament, el percentatge

d’ hemorragies i ntr acr andeléchgsloryu enelalel clopidogreg peio 0 r en
sense diferéncies estadisticament significatives®’.

Taula 16. Resultats de seguretat del ticagrelor en el subgrup dels pacients amb maneig inicial no invasiu. Dades als 12
17
mesos

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

Pacients (N) 2.601 2.165

Hemorragia major def i n|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%9 114 (4,9%) 1,38 (1,091,76) 0,009
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Variable deseguretat Ticagrelor Clopidogrel Quocient de risc Valor p
(IC95%)

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

Enl " anal i si de totes | e svawdbarunarhajordansiderdieensleagdar et at |,

les hemorragies majors o menors no relacionades amb la cirurgia de bypass (8,3 % vsS6,7% 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 ticagrelorielc | opi dogr el en cap de |l es variabl
considerades en| " anal i si I peetspedfisagho ele dadientsaambnSGASEST 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
(IC95%)

Pacients (N) 2.708 2.658

Hemorragia major defin| 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

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de — — —

bypass,segons criteris de

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 delsi n hi bi d o rerspacidngs anib’'SCAIBI? i estratégia de maneig

invasiva

a) Estratégia invasiva de revascularitzacié mitjancant ICP

En pacient s amb S C A S HS Pprasugrel resdvia dssotias a ua mdjofC kg
d’ hemor r asg heesrragigsanjajors i menors no relacionades amb la cirurgia de bypass,
def i nicotdeamb eld dritaris 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™®

Prasugrel

Clopidogrel

Quocient de risc

Variable de seguretat

(IC95%)

Valor p

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 delspaci ents de | ' estudi PLATO que

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 associadesonoalaci rurgia de bypass (segons cr

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

(1IC95%)
Pacients (N) 6.651 6.585
Hemorragia major def i n| 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
Hemorragia major relacionada amb cirurgia de 430 (7,1%) 480 (8,0%) 0,89 (0,78-1,01) 0,0745
bypass,segonsc r i t eri s de | ' es
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).

Ene | de | ' 3atal@omiessekcull alagaula 20, gy erapdrdiona dades de seguretat
del ticagrelor especificament en pacients amb SCASEST candidats a maneig invasiu, tampoc no es van
observar diferénciesenlataxad” he mor r agi e s el ichgelor LeDclopidogeeisni tampot r e

cas

entre els pacients candidats a revascularitzacié enfront dels tractats de manera conservadora (p
d’interacci ). 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
(IC95%)

Pacients (N) 2.708 2.658

Hemorragiama j or def i ni da pe|l 11,83% 11,43 % 1,05 (0,88-1,26)
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Variable de seguretat Ticagrelor Clopidogrel Quocient de risc
(1IC95%)

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

Hemorragia major relacionada amb cirurgia de — — —

bypass,segons criteris de

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

Enelsubestudiretro s pecti u de | ' esdrepatients dothésds Odvurgib teMylpass3 8

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 |l a retirada del f ar ma del ddghae Betquedaialaabans
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

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

614 a2 YSyl
periprocediment

RQI RY X VA ¥ KNI6 @R oreFRaBanent vs administracio

45



Actualment, les guies de practica clinica europees i americanes recomanen iniciar un doble
antiagregant (af egi nt ) aunms aviah possible ud cop fet dlediaghostiA DP a  /

d'SCASEST®. Aquesta practica clinica es coneix habitu
| " estrategia ad grsgpfeiramari la conénaeral panatami ad’ c
tractament antiagregant mésadequat en funci 6 de | es troballes d’ ac
La justificaci o del pretract,dmaent ,dndaihetaasimhi bi dor
d’aconseguir un i moferg entpaciend Aanb iISGQASEST qaudeddtsaariCP i, d’ al t r a

banda,en el retard en | inici d¢elcogdogreldq ude asq uaessstosc ifaa r

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

sot mesos a cirurgia de bypass, at és gue s’ ha
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
| " admini straci 6 p eenaldsrde dogidbgrene ticdgrel¢r)s obr et ot

S’ ha i de nrevisid sistenatica aohbn raetanalisi, r e c e nt me nt publicada pe
ACTION, adregadaaaval uar lhsedurcatcata del pretractament an
pacients amb SCASEST®. En aquesta metanalisi, es van incloure set estudis que avaluaven tant
variables d’'eficacia ( mor itmajoi). Cap dels estads salecddodatss e gu r e
no es va realitzar amb ticagrelor.

El s resul t at sneldjualegvanéindoure dadesedd32.898 pacients amb SCASEST (dels
quals 18.711 provenien d’ as s aj 0s c | i man mastraraglieeeh dretractanteret anbhbs )
tienopiridines (clopidogrel O prasugrel;)c9sno s

a s
% 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
ri sc d’ heatraonr30%igni453 (OR 1,32;1C95 % 1,16-1,49; p > 0,0001). Per tant, els autors
conclouen que els resultats obtinguts no donen suportal ' Us de pretractament €

SCASEST®.

Addicionalment, en el cas del prasugrel, s ' hlentificat un estudi prospectiu (ACCOAST) realitzat

especificamentamb | ' obj ecti u de determinar | eficacia d
amb SCASEST.
Es tracta d’'un assaig cl i,qgueowa irmlbue #.03® padiehtzaab |, fase

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 s e redlitgava una ICP.
Els pacients assignats al grup control van rebre la pauta habitual de prasugrel 60 mg en el moment de
lalIch.La variable principal d"eficacia va ser una
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,e s va considerar | a i, degorséseriedsiTi®>d’ hemorragi e:
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En aquest estudi no es van observar diferéncies estadisticament significatives entre ambdés grups de
tractament,en t er mes de reducci 6 dels esdeveniments de
1C95% 0,84-1,25; p = 0,81) (taula 22).

Taula 220 wS & dzf ( | ded prabu§r@ Fdmididtrat kdm a pretractament vs en el moment de la intervencié en
pacients amb SCASEST. Dades als 7 dies

ACCOASEficada®

Prasugrel . I
Prasugrel intervencié HR;1C95 %;p

pretractament
Pacients (N) 2.037 1.996
Varialde principal (mort CV, IM, ictus| 10,0% 9,8% 1,02 (0,84-1,25); 0,81
revascularitzacié urgent o rescat am
un agent inhibidor de la gllb/Illp
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 gllb/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

ACCOASBeguretaf® ‘

Prasugrel . L.
Prasugrel intervencié HR;1C95 %;p
pretractament
Pacients (N) 2.037 1.996
Hemorragia major, segons criteris TIMI 52 (2,6%) 27 (1,4%) 1,90 (1,193,02); 0,006
Hemorragia major no relacionada amb | 27 (1,3%) 9 (0,5%) 2,95 (1,39%,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 (1,6319,0); 0,002
Hemorragia intracranial 0 0 NA
Hemorragia major o menor, segons | 61 (3,0%) 21 (1,0%) 3,02 (1,825,01); <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’ aqudstcsomieseuldteatssegui ment de | > estudi Y

amb prasugrel s’associava a un increment delriscd © h € mo majods gaimierisc per a la vida, sense
cap benefici quant a la reduccié dels esdeveniments CV, i va aturar prematurament el reclutament de
pacients de | estudi ACCOAST

No s’ ha identificat cap estudi s i mi dlogidogreqou e av al
ticagrelor en pacients amb SCA o amb SCASEST.
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S’ ha i de nelididfsisteenatita sobre eds antiagregants de segona generacid, realitzada per

| " ageéencia d’ av a lsani@res cénadeh@ (CdnadiennAgehcy fgriDeugs 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 s el ecti va en funci 6 del s resul t;duessambd’ un t
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.

Totselsest udi s concl ouen, segons | ' efpciivitatdél praberkls r espe
el ticagrelor, comparat amb clopidogrel 300 mg, i la combinacié de clopidogrel 300 mg i AAS,

ajusta al m ¢
sanitari estatal. A la taula 24 es presenta un resum dels resultats principals (base casecenari dels

comparada amb AAS en monoterapia. Cap dels estudis inclosos en aquesta revisié S

estudis que avaluen les noves estratégies antiagregants enfront del tractament estandard amb
clopidogrel.

Taula24d wSadzf G G& LINARYOALI f& RQFGIEdd OA2ya SO2y5YAldzSa NBO2f
Health Technologies (CADTH)ZG

Referéncia ¢ A LJdzd F Resultats principals Comentaris

Prasugrel vs clopidogrel en SCA i ICP

Mauskopf ACE 6.643 $/AVG Pais:Estats Units.

(2012)% Perspectiva d’ U naitaria
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 revisi6 de la CADTH, s ' hidentificat dotze avaluacions

econdmiques del prasugrel o el ticagrelor.” De manera coincident amb els resultats anteriors, els

resultats indiquen el costef ect i vit at d’ ambdés tractament s er
subpoblacions de pacients amb IAMEST i IAMSEST/AI. A la taula 25 es presenten els principals

resultatsd ' a q @seudist s

Taula25¢0 wSadz GFG&a LINAYOALI ta RQIFGFtdd OA2ya SO2y5YAldzSa RSt @GN

Refere a dza NE ats p pa omenta
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 .paci e| Pais:iEspanya.

®No s derhadestudis que comparin la combinacié de clopidogrel i AAS enfront d * A%\en monoterapia.
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Referencia ¢ A LJdza | Resultats principals Comentaris

(2013)™ 12.414€/ AVAQ en paci| PerspectivaSNS.
5.913€/ AVAQ en paci e| Costos2013.
Horitz6 temporal: esperanga de vida.

NICE ACU 3.435 £/AVAQ en pacients amb SCA. Pais: Regne Unit.
(2010)* 4.494 £/AVAQ en pacients amb IAMSEST/AL. Horitzé temporal: 40 anys.
2.167 £/AVAQ en pacients amb IAMEST. Model presentat pel laboratori

titular.

SMC ACU 3.779 £/AVAQ en pacients amb SCA. Pais: Regne Unit.

(2009)* Model presentat pel laboratori
titular.

Ticagrelor vs clopidogrel

Grima ACU 9.745 $ canadencs/AVAQ en pacients amb | Pais:Canada.

(2014)33 SCA. Perspectiva del sistema de salut
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 .paci en| Perspectiva del sistema sanitari
(2013)37 alemany.
Nikolic
(2013)*® ACU 2.753 €/ AVAQ en paci| Pais: Sucia.
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, | ' a rhaebtat realitzada considerant la poblacié diana segons la indicacié autoritzada (pacients amb
SCA candidats a ICP).

Entre els estudis identificats, s ' i nuealavalwacié economica del prasugrel enfront del clopidogrel
basada en els resultats de |’ est (dstemahRibndI@N i r e
salut espanyol. EI s resultats d’  aquesta modelitzaei 6 eco

prasugrel seria una opcio cost -efectiva en pacients amb SCA sotmesos a ICP amb un cost incremental
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de 9. 4 8 9 €. /EnAeV sfib@rup dels pacients amb SCASEST, aquest valorerade 1 2. 414€/ AVAQ
D' acord amb els autors, tot i g u @ delerbctaroeotantb d el t 1
clopidogr el (+538¢€), aguest increment es veu CcOl
hospitalitzacions durant el primer any.

Aixi mateix, en el cas del prasugrel, t amb é destaqguen el s resul tats d
publicada el juliol de 2014%. En aquesta nova avaluacid, disposem tant dels resultats obtinguts en el

model presentat per la companyia farmacéuticacomdelsr esul t at s d’ una anal i si
un model desenvolupat pel grup avaluador (assessmentgroup@ mode) (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

Poblacio* Cost-efectivitat incremental (COStAVAQ)
Avaluacidprevia Nova avaluaci6

IAMEST + diabetis 1.805£ 1.640£

IAMEST sense diabetis 6.616£ 6.626f

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.

*Entotselscasos,| a pobl aci 6 d’'analisi va excloure pacients
accident isquémic transitori, més grans de 75 anys i pacients amb un pes inferior a 60 kg.

Pel que faalt i cagr el or , no s’ ha identificat sistamp est ud
nacional de salut espanyol, tot i que disposem de diferents avaluacions economiques realitzades en

| ' & rinbeindcional (Canada, Suécia, Dinamarca, Singapur, etc.), on els autors conclouen que,
considerant el I I i nd a el tichkgrldr iseriauuaal opcid eost *fBctivg @n0 € /| AV A C
comparacié amb el tractament estandard amb clopidogrel.

6.3ESTIMACIO DEL CaFETIVITATDELSb | L. L5hw{ 59 [ Q! 5t

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

S e préveu | U5 (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
demostrarunbenef i ci en cap de ladesiencensequendia) neestaindicae f i caci
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 CEl NNT CEl

(1C95%) (1C95%) (1C95%) (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¢€€) (20.161€ a 81.
Mort per causa CVT — NA — NA
IM no fatal 46 (33a73) 27.663 € 46 (32 a 85) 27. 773¢€

(20. 028¢€ (19.508€ a 51.
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 treaSCA: 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
mantenimentt. O MH YSaz2ao

SCA SCASEST i mageio invasid SCASEST i magéivasitt
Variable avaluada NNT CEl NNT CEl NNT CEl

(1C95%) (1C95%) (1C95%) (IC95%) (105 %) (IC95%)
Mort per causa 56 53.448 € 50 47.287¢€ |61 58.161 €
CV, IM o ictus (39a113) (37.019€ (27a75) (26.027 € (38 a164) (35.589€a
a107.430€ ) a 71.2086 155. 977¢€)
Mort per causa 95 90.470 € 60 56.513 € 132 124.849 €
cv (64 a 223) (61.125€ (36 a360) |(34.582€ (74a21188) |(70. 011€
a211.761€ ) a 341.672 1.127.602
IAM 93 88.599 € — NA 78 73.898 €
(60 a 300) (56.521 € (50 a 195) (47.497¢€
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 € (32a181) |(30.467 € (64 a 410) (49.896¢€
a 150.259€ ) al71.093 140. 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 obtingut swoimasip(e13%ambSCASET). subestudi preespeci fi
fResul tats d’eficacia obti ngut smaaeigmasiu{50%ambE@ASEST)s ubest udi preespeci fi
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6.4. IMPACTE PRESSUPOSDARS INHIBIDORS DE L5 t

6.4.1 Cost incremental delsous antiagregantscomparats amkbel clopidogrel

El cost incremental del tractament amb prasugrel i ticagrelor durant dotze mesos, comparat amb el
del clopidogrel, é s 607 € i 949 € S aue €9).i Ebcost increneeistg éec t | v a me
tractament amb ticagrelor, comparat amb el del prasugrel, és de 342 € .

Taula29® [ 280 AYyONBYSydlt RSt (NI OGOPYSyd Yo Sta y2da Fydl3Izya

CLOPIDOGREL PRASUGREL TICAGRELOR
PVP IVA* Clopidogrel 75 mg, 28 comp.: Efient® 10 mg, 28 comp.: 63,38 Brilique 90 mg, 56 comp.:
1681€ (preu de € 89, 61¢€.
Efient® 5 mg, 28 comp.: 57,68 € .
Posologia Carrega 300 mgA Carrega 60 mgAi manteniment Carrega 180 mgA\ 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 | a dosi de carrega.

6.4.2. Impactepressupostari en pacients amb SCAST

Alataua30es presenta | ' impacte pressupostari est il
dihhibidorsde | ' ADP de s €atplonpa@n diyeesos esterdards higbtetics.

Taula30d 9 A GAYIF OAs RS f QAYLI @mbSCASESNB a4 a2 dzLJ2a G NA Sy LI OASyida

%dds dé %dds dé %dds deé

clopidogrel prasugrel ticagrelor CeEilE] Lz
Escenari 1 100 0 0 1.418.325,84€ Referéncia
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 52 7,4 1.949.127,58 +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€

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

L’ esdensarhia cal cul at pravineptadeltregistre ARIAM 2018. Aquedtas than S
estat les Uniques dades publicades identificadesenquée s r ecul | el percentatge
antiagregants plaquetaris en el nostre entorn.
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7. DISCUSSICOCONCLUSIONS

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
manei g d’ ucal reaBtGrAes rigndr lloc, una correcta estratificacio del risc individual de
cada pacient (considerant tant factors de risc isquémic com de risc hemorragic), que determinara
| " estrategia de maneig més adient en cada cas

D' aquesta man derl'SCASEST idclaubndltipldsaedceppagis 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’ a g aberdatges.

En el tractament farmacologic emprat amb I’'SCASEST, la doble terapia antiagregant (basada en la

combi naciiudm dnAAB I )kdaarrecothanadd eh BtDds escenaris de maneig per les

principals guies de practica clinica. Fins fa uns anys, el c | o0 p i d 0 gniceobcié dertractanheht
recomanada, at és que era | "inhibidor de | ' ADP |
acceptable. Amb la recent comercialitzaci6 del prasugrelielt i cagr el or , dos nous ir
ambméspot encia anti agr egantaqueel clupidogrelres fegnecesshriaamaci 6 mé
revi si 0 doeegutetatédid acsatcidd’,aquests tractame&lt'sopeirdt a
més adequada en el nostre entorn.

La revisié de | e v i degtifice disponible ha permés identificar dos grans estudis, de bona
qualitat, adr e ¢ alb seguretat delwm@sugeebielt | ta§irebor a(l

38" i el PLATO, respectivament). En aquests estudis, tant el prasugrel com el ticagrelor van

estudi

demostrar que reduien el risc de patir un dels esdeveniments cardiovasculars considerats (mort CV,

IM o ictus) en pacientsamb SCA. To t i ai xo, com és habi tammds en el
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 pr asugr el S ' h a naltrep @sgudist prospedti@snrealitfats ¢ a r
exclusivament en pacients amb SCASEST (estudis TRILOGY** i ACCOAST*),t o t i que | > aplic:
resultats obtinguts és molt limitada, | a que a v al uaeseguretat delfprastighet én a i
condi ci ons ddlasavainditdcid adtoriezatdd. Ber a la resta de les situacions,” e xt r acci O
de conclusions quant a la poblacié concreta de pacients amb SCASEST no és possible a partir dels

estudis pivot, la qual cosa obliga a recérrer a la utilitzaciod ' e st udi s, achkeles Ilsmitabigny u p s

que aixo implica.

S"han identificat S u & prasugrkl com ipes al tixagrbldr enacidnes ambt a n't p
SCASEST. Tot i aix0, laqualitatd e | ' e v i d équeproporcionenenaét |a niateica@n ambdds
casos. Comque,en el c as d eels patieats dodied der inEldsaA ihdependentment de
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| " estrat éga al deetmamegenei t at sdlield samarda dél emanagnit s di ac

per tal de disposar de dades en funcié del tractament (conservador vSinvasiu), Unicament es pot fer
a partir dels resultats d’'analisis posthoc de me

En el subgrup dels pacients amb SCASEST, els resultats del ticagrelor van ser coincidents amb els de

I " anal i sitambp &s varolessérvpraida reduccié dels esdeveniments de la variable principal.

Aquest efecte va ser i ndefppeasugtebtantbé valser méseficasquer at e gi a
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 S e ¢omeix | ahatomia coronaria i si es realitza una ICP.

Les limitacions dels estudis de subgrups sén ben conegudes. Es recomanaqueelnombr e d’ anal i
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
significaci 6 estadistica. En general, qual sevol
considerar-se exploratori i generador de noves hipotesis que caldra contrastar en estudis prospectius

dissenyats amb aquesta finalitat.

A més, d e de vida'clinigy en i walortacié dels resultats provinents d e andlisi de subgrups
en una poblacié tan diversa com sén els pacients amb SCASEST, cal prestar una especial atencio,
d’ una, abea ecurdceeristiques cliniques i al perfil de risc dels pacients inclosos i, de I'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 b a n damuestks limitacions, també cal destacar que no disposem de cap estudi comparatiu
directe que ilaseguretattel prasugel enfoost del timagrelor. Tal com es va discutir
extensament en el document Inhibid or s de | ' ad e rpacisntsrarab inthit fgat sl a t en
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 revisié i lavaluacio cr i ti ca de | evideéenci arattileent i fi c
mancances i limitacions en la informacié disponible per a pacients amb SCASEST (tant en general com

considerant les diferents estratégies de maneig), s ha det e r @sipossble traglader den o
manera directa | ' evi dlépmacticaalini@a. Airi, decn@mara imalogaiagoms per
es va procedir en el cas de les recomanacionsd > Gs d’ anti agregant s’spera a pa

recorregutlcans$éopidi donigrup d’ experts.

Davantd e | ' e s c a s ssgonibie,feb incertasas anibdelactbia | a segur et at i | |
pressupostari dels nous principis actius, s'"ha establert que brealitrai | | or a
una acurada estratificacié del risc dels pacients amb SCASEST i reservar la utilitzacidé d’” aquest s
farmacs més potents per a aquells pacients amb un major risc trombotic i un menor risc hemorragic.
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La correcta determinaci 6 d’ aquests perfides de r
manera que la seleccié i | idici de | tractament amdhautadbi bedbrszde &hA
hospitalari.

Com a eines de suport per a la caracteritzacié del risc isquémic,s' ha acor dat empr ar
GRACE com el s criteris d’ alrdcollitsalsderreraattbalitdaciodel c aci 0
les guies de revascularitzaci6 miocardaca de | a Soci et at Europea de Ca
Europea de Cirurgia *Cardiotoracica. D’ acor d amb aquestes guies, es coO
risc els casos seglients: augment o davallada rellevant en les troponines, canvis dinamics en el
segmentSToenl’ onaT (si mptomati cs 0 ounabuettatiécsGRACE>A40.i t er i s
Pel que fa als canvis (augment o davallada) en les troponines, és important destacar que fins ara no

hi ha un consens sobre com Shan 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 sel eccionat | " escal a CRUS
criteris addicionals de risc hemorragic rellevants,c om és | ' U0s & daticoomagulea mt s
punt de tall d’alt risc hemorragic una puntuaci 6

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
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 108-1 4 0 ) , desprriésst rdaec il¢ add’'min a
carrega de clopidogrel de 300 mg i dosis de manteniment de 75 mg/dia. La seleccid del principi actiu

per al tractament de manteni ment es realitzara
individualitzada. En cas que es consideri necessari instaurar tractament amb un antiagregant de

segona generacio, cal valorar lanecessi t at urh’ daidendarnega 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 combinacié amb AAS,é s e | tractament dunestisgueidall en pa
omoltalt(un del s cr beglents:iGRACEC 148, kahvis rellevants [augment o davallada]
en els nivells de troponines, canvis en el segmentSToe nond T, criteri sendasdenest abi

GRACE 108-140, més =22 <criteri s de r i sun alardcthénoragicn@ll ) gue

56



administrar una dosi de carrega de ticagrelor de 180 mg, seguida d’ una dmsi

mg ¢/12 h durant 12 mesos. El tractament amb AAS es mantindra indefinidament.

Aquesta p r 0 p 0 s Hehpradigrelii | 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
i nhi bi do desegotagendracid\adugrel i ticagrelor) i administrar el clopidogrel inicament
en aquelles situacions en les quals els nous farmacs no estiguin disponibles o bé estiguin
contraindicats.

de

En el nostre entorn, sha optat per restringir| * U0s d ' rmagsb @gsidispacidn®@ que méss e ' n

podrien beneficiar. Aquesta decisié prové de les incerteses associadesa | * U0s del sle anti ag
segona generacid (sobretot, en termes de seguretat) i en el context actual de restriccio
pressupostaria. En qualsevol cas, aquestes recomanacions queden subjectes a revisio,amb | ' obj ect i
d’ aval uar el s r e s ulhdveadvidénciespsitedcan.g ut s i i ncorporar
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