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Aquest informe conté les recomanacions d’Us dels antiagregants plaquetaris antagonistes dels receptors de
I'adenosina difosfat (ADP) en pacients amb infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST (IAMEST)
candidats a una intervencié coronaria percutania (ICP) primaria.

El document ha estat elaborat per I’Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS)
a peticidé de la Subdireccié de Planificacié Sanitaria del Departament de Salut i en el context del Pla
Director de Malalties de I’Aparell Circulatori.

Aquest Pla Director va posar en marxa l'any 2009 el Codi Infart de Catalunya (CODI IAM), protocol
d’actuacioé urgent que compren un conjunt de mesures a activar per a proporcionar una atencio rapida,
integrada i continuada del pacient amb IAMEST que entra en contacte amb la xarxa assistencial. El seu
objectiu és prioritzar al maxim la resposta del sistema sanitari a fi que el pacient rebi, en el minim temps i
dins dels intervals establerts, les mesures diagnostiques i terapéutiques apropiades en els diferents punts
de la xarxa assistencial. A més a més, el CODI IAM pretén estendre el tractament de reperfusié al maxim
nombre de pacients amb IAMEST i estableix la ICP com el tractament d’eleccié durant les 24 hores del dia
en determinades zones i durant horaris especifics en d’altres.

La incorporacido de nous antiagregants plaquetaris -prasugrel i ticagrelor- a l'alternativa previament
existent -clopidogrel-, fa necessari revisar i actualitzar si cal, el tractament antitrombotic associat a la
ICP primaria recollit al protocol assistencial de I'lAMEST elaborat I’'any 2012 per la Societat Catalana de
Cardiologia. Aquest protocol emmarcat al CODI IAM persegueix I'objectiu Ultim d’homogeneitzar criteris
de maneig d’aquests pacients entre els proveidors que presten serveis sanitaris a Catalunya. Cal per tant,
realitzar una avaluacié de la informacio actualment disponible sobre aquestes noves moléecules per tal
d’establir si constitueixen una veritable innovacio aixi com establir el seu paper dins del tractament dels
pacients amb IAMEST.

Linforme de I'AQUAS ha estat elaborat a partir d’'una exhaustiva revisid de I'evidéncia cientifica
actualment disponible i ha comptat amb el suport i consens de diferents experts de I'ambit clinic,
farmacologic i epidemiologic.

Les recomanacions incloses han estat dissenyades en un context d’incertesa important pel que fa
fonamentalment als resultats de seguretat i efectivitat dels nous antiagregants en pacients amb IAMEST
candidats a ICP primaria, i en un moment d’important limitacid pressupostaria. Per aquests motius,
s’ha considerat adient dotar aquest informe d’una vigéncia d’un any, al termini del qual es procedira a la
revisio de la idoneitat de les recomanacions elaborades.
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Linfart agut de miocardi amb elevacié del segment ST (IAMEST) és un problema de salut publica que
s’estima que afecta a uns 3.200 pacients anualment a Catalunya. Els avencos realitzats ens els darrers anys
com ara l'optimitzacié del tractament de reperfusid, el desenvolupament de nous farmacs o la prevencié
secundaria, per exemple, han aconseguit reduir la morbimortalitat i millorar el pronostic d’aquests
pacients. Davant d’un IAMEST de menys de 12 hores d’evolucid, 'objectiu principal del tractament és
restablir el flux coronari i la reperfusié del teixit del miocardi. LUestratégia de reperfusio d’eleccio és la
realitzacié d’una intervencié coronaria percutania (ICP) primaria, sempre que estiguin disponibles els
mitjans necessaris. En cas que no sigui possible realitzar la ICP en un temps adequat, el tractament
alternatiu a considerar és la fibrinolisis*2.

La implementacié del CODI IAM ha permes incrementar el nombre de pacients amb IAM reperfosos aixi
com el nombre de tractaments amb angioplastia primaria. Aixi mateix, s’ha produit una millora en els
intervals de temps assistencials en el cas d’angioplastia i s’ha assolit una reduccié de la morbilitat precog.
Segons el seu registre especific, I'any 2011 es van produir 2.924 activacions del CODI IAM, de les quals
un 77% es van confirmar posteriorment com a IAMEST. El 90% dels pacients amb IAMEST van poder ser
tractats mitjangant ICP primaria.

En aquells pacients que es sotmeten a una ICP primaria és necessari iniciar doble tractament antiagregant
amb acid acetilsalicilic (AAS) i un inhibidor del receptor de ’'adenosina difosfat (ADP)2. Aquests tractaments
s’administren mitjangant una dosi de carrega en el moment agut, seguit d’un tractament de manteniment
de durada variable (12 mesos per als inhibidors de I’ADP i durada indefinida en el cas d’AAS).

Durantanys I'Unic inhibidor disponible de I’ADP ha estat clopidogrel, pero darrerament I'arsenal terapéutic
per a pacients amb IAMEST sotmesos a ICP s’ha vist incrementat amb I'autoritzacid dels nous antiagregants
plaquetaris prasugrel i ticagrelor. Els antagonistes dels receptors de I’ADP actualment disponibles actuen
sobre el receptor P2Y12 del ADP tot impedint I'activacid i agregacié de les plaquetes. Amb algunes
variacions en quant a les seves indicacions, tots tres estan aprovats per a pacients amb IAMEST en
combinacié amb acid acetilsalicilic (AAS) sotmesos a ICP. A la taula 1 es presenta una comparacio de les
principals caracteristiques de tots 3 farmacs.
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Taula 1. Caracteristiques principals dels antagonistes de ’ADP

Farmac

Presentacio

Clopidogrel®

Iscover®/Plavix® 300 mg comprimits
Iscover®/Plavix®/EFG 75 mg comprimits

Prasugrel *

Efient® 10 mgy 5 mg comprimits

Ticagrelor ®

Brilique® 90 mg comprimits

Posologia

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

Dosi de carrega: 60 mg

Manteniment: 10 mg/dia (5 mg/
dia si pes<60kg o >75 anys)

Dosi de carrega: 180 mg
Manteniment: 90 mg ¢/12h

Indicacions fitxa
técnica

- Prevencié d’esdeveniments
aterotrombotics:

- Pacients adults que han patit recentment
un |IAM, un infart cerebral o que pateixen
malaltia arterial periférica establerta.

- Pacients adults amb SCA:

SCASEST (Al o IAM sense ona Q) incloent
pacients als que sel’s h ha col-locat un stent
després d’una ICP, en combinacié amb AAS.

Pacients amb IAMEST que s6n candidats a
terapia trombolitica, en combinacié amb
AAS.

- Prevencié d’esdeveniments
aterotrombotics i tromboembolics en FA.

En pacients adults amb FA que tenen al
menys un factor de risc per a esdeveniments
vasculars, que no son elegibles per al
tractament amb AVK i que tenen un

index d’hemorragia baix, clopidogrel en
combinacié amb AAS esta indicat per a la
prevenci6 d’esdeveniments aterotrombotics
i tromboembolics, incloent ACV.

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

Administrat conjuntament

amb AAS per a la prevencié
d’esdeveniments
aterotrombotics en pacients
adults amb SCA (Al, IAMSEST o
IAMEST), inclosos els pacients
controlats amb tractament medic
i els sotmesos auna ICP o aun
empelt de derivacié de I'arteria
coronaria.

Profarmac/
forma activa

Profarmac (requereix activacié hepatica)

Profarmac (requereix activacio
hepatica)

Farmac actiu (metabolit principal
actiu)

Tipus d’inhibicié

o Irreversible Irreversible Reversible
plaquetaria
30 min 30 min
Inici de l'efecte 2-4 h* N . N
Tmax: 30min Tmax:1,5h

Metabolisme

CYP3A4, 2B6 i A2. Menor contribucid: 2C9
i2C19

Activacié hepatica i intestinal.

No es veu afectat pel
polimorfisme CYP2C9i C19

CYP3A4. No s’afecta per les
variables genétiques del CYP

Durada del efecte

3-10 dies

5-10 dies

3-4 dies

Al: angina inestable; AAS: acid acetil salicilic; AVC: accident vascular cerebral; AVK: antagonistes vitamina K; EFG: especialitat farmacéutica

geneérica; FA: fibrilacié 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: intervencié coronaria percutania; SCA: sindrome coronaria agut; SCASEST:

sindrome coronaria aguda sense elevacié del segment ST.

*Dosi de carrega 300mg.
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Per a I'elaboracié d’aquest document s’ha seguit la metodologia de cerca i avaluacié de I'evidencia
habitualment emprades per alaredaccio de guies de practica clinicaiinformes d’avaluacié i posicionament
terapéutic de nous farmacs.

S’ha realitzat una revisio sistematica de I'evidencia cientifica per analitzar I'eficacia, i la seguretat
dels inhibidors de I’ADP: prasugrel, ticagrelor i clopidogrel a dosis altes (600 mg de carrega seguit de
150 mg/dia durant una setmana i tractament de manteniment de 75 mg/dia).

S’ha dut a terme una cerca bibliografica en les seglients bases de dades electroniques: 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, sense restriccions temporals fins a gener de 2013. Tot i que el proposit inicial era aplicar
filtres metodologics per recuperar potencials assaigs clinics que valoressin I'eficacia i seguretat dels
nous inhibidors de I’ADP (prasugrel i ticagrelor) en pacients amb IAMEST, la cerca es va dissenyar per
identificar també els estudis en pacients amb SCA. Es van dissenyar els seglients algorismes de cerca:

MEDLINE/PubMed

“clopidogrel” [Supplementary Concept] OR clopidogrel OR Plavix OR Iscover AND (“high dose” OR 600*[ti])
“prasugrel” [Supplementary Concept] OR prasugrel OR Effient OR Efient
“ticagrelor” [Supplementary Concept] OR ticagrelor OR Brilinta OR Brilique

“Acute Coronary Syndrome”[mesh] OR “Acute Coronary Syndrome” OR “ST segment elevation myocardial
infarction” OR “ST elevation myocardial infarction” OR (STEMI AND “myocardial infarction”)

random*[ti] OR trial*[ti] OR placebo*[ti] OR efficacy[ti] OR effectiv¥[ti] OR outcome*[ti] OR Randomized
Controlled Trial[pt] OR Clinical Trial, Phase Ill[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Controlled clinical trial[pt]

SCOPUS

TITLE (clopidogrel OR prasugrel OR ticagrelor)

10



Agéncia de Qualitat i
Avaluacié Sanitaries de Catalunya

TITLE (st OR eleva* OR stemi OR (coronar* AND acute AND syndrome*))

TITLE (random™* OR trial* OR effectiv* OR effic* OR outcome¥*))

Resta de bases de dades

(clopidogrel OR prasugrel OR ticagrelor) AND (st OR eleva* OR stemi OR (coronar* AND acute AND syndrome*))

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

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

e  Estudis realitzats en humans.

e Estudis originals.

¢ Intervencid: tractament amb inhibidors de I’ADP (clopidogrel a dosis altes, prasugrel i ticagrelor) en
pacients amb SCA i IAMEST.

e Estudis que avaluessin el benefici/risc de farmacs objecte d’analisi en pacients amb SCA i IAMEST.

e Assaigs clinics aleatoritzats de fase Ill. Es van considerar elegibles aquells estudis en quée es va
avaluar alguns dels farmacs d’interes davant de qualsevol comparador, incloent la no administracio
de tractament.

e Estudis publicats en anglés o espanyol.

S’han exclos:

e Estudis experimentals no aleatoritzats o estudis observacionals.
e Cartes o editorials.
e Resums de presentacions a forums cientifics.

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

Lestrategia de seleccid d’estudis va comprendre 2 fases estructurades, una primera de lectura de titols i
resum, i una segona de lectura a text complet per part d’un revisor.

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

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

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

Les dades obtingudes s’han sintetitzat de manera qualitativa i es presenten en taules que recullen les
caracteristiques i els resultats dels diferents estudis, aixi com la seva qualitat metodologica.

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

S’ha dut a terme una cerca bibliografica en les seglients bases de dades electroniques: MEDLINE/PubMed,
Centre for Reviews and Dissemination - NHS Economic Evaluation Database i Centre for Reviews and
Dissemination - Health Technology Database, sense restriccions temporals fins a febrer de 2013. Tot i que
el proposit inicial fou aplicar filtres metodologics per recuperar potencials estudis que valoressin I'eficiéncia
del prasugrel i el ticagrelor en pacients amb IAMEST, la cerca es va dissenyar per identificar també els
estudis en pacients amb SCA. Es van dissenyar els seglients algorismes de cerca:

MEDLINE/PubMed

“prasugrel”[Supplementary Concept] OR “prasugrel”[ti] OR “Ticagrelor”[Supplementary Concept]
OR “Ticagrelor”[ti]

12
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“myocardial infarction”[Majr] OR (myocardial[ti] AND infarction[ti]) OR (heart[ti] AND infarction[ti]) OR IAM[ti]
OR (Infarct*[ti] AND Myocardial[ti]) OR (Necrosi[ti] AND Myocardi*[ti]) OR “acute coronary syndrome”[maijr]
OR “acute coronary”[Ti] OR (Myocardi*[ti] AND Ischemi*[ti]) OR (acute[ti] AND coronar*[ti]) OR STEMI[tiab]
OR “segment elevation myocardial infarction”[tiab] OR “st-elevation myocardial infarction”[tiab] “segment
elevation myocardial infarction”[ti] OR “st-elevation myocardial infarction”[ti]

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

Resta de bases de dades

(segment elevation myocardial infarction):TI IN NHSEED
(segment elevation myocardial infarction):TI IN HTA

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

S’han inclos aquells estudis que complien els seglients criteris:
e Estudis originals.

¢ Intervencid: tractament amb els nous inhibidors de I’ADP (prasugrel i ticagrelor) en pacients amb
SCA i IAMEST.

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

¢ Avaluacions cost-efectivitat, cost-benefici i cost-utilitat i estudis de minimitzacio de costos. Es van
considerar elegibles aquells estudis en qué es va avaluar alguns dels farmacs d’interes davant de
qualsevol comparador, incloent la no administracié de tractament.

¢ Revisions sistematiques d’avaluacions economiques.

e Estudis publicats en anglés o espanyol.

S’han exclos:

e Estudis del cost de la malaltia.

e (Cartes o editorials.

e Resums de presentacions a forums cientifics.
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En el cas d’identificar publicacions que poguessin suposar un solapament sobre els resultats d’un Unic estudi,
s’haurien seleccionat la publicacio les dades i els resultats disponibles s’haguessin considerat més complets.
No va ser necessari aplicar aquest criteri en cap ocasié.

Lestratégia de seleccié d’estudis va comprendre 2 fases estructurades, una primera de lectura de titols i
resum i una segona de lectura a text complet per part d’un revisor.

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

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

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

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

Els calculs es basen en ’'NNT (number needed to treat) (IC95%) calculat amb la calculadora de Lopez Briz
per a estudis de temps fins a un esdeveniment (time-to-event study)® i la diferéncia del cost (PVP IVA, euros
2013)” de les alternatives comparades segons I'expressio:

CEl = NNT (I1C95%) x [cost alternativa A — cost alternativa B]

Els resultats es presenten per a la poblacié global inclosa en els estudis pivotals aixi com per a
diferents subgrups d’interés. Només es presenten els resultats de les variables amb resultats
estadisticament significatius.

S’ha estimat I'impacte pressupostari anual de la introduccié dels nous antiagregants a Catalunya
en pacients amb IAMEST d’acord amb diferents escenaris de distribucié de la quota de mercat. El
calcul només considera el cost d’adquisicié de farmacs (PVP IVA, euros 2013) i no té en compte les
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conseqieéncies evitades ni el possible copagament en la part de la poblacié activa.
Les dades utilitzades son:

e Total pacients amb IAMEST, 2011: 2.241 (Font: Pla Director de Malalties cardiovasculars)
e Cost tractament anual clopidogrel (PVP IVA, euros 2013, geneéric): 280 €’

e Cost tractament anual prasugrel (PVP IVA, euros 2013): 824 €’

e Cost tractament anual ticagrelor (PVP IVA, euros 2013): 1.171 €7

e Deduccid 7,5% del PVP?

Les recomanacions s’han elaborat en base a I’'evidéncia disponible. Alla on I'evidéncia no donava resposta,
les recomanacions s’han elaborat per consens del grup d’experts. Els criteris per emetre recomanacions
sobre els farmacs analitzats en pacients amb IAMEST inclouen: el balang benefici/risc, I'eficiencia i
I'impacte pressupostari.

Aquest document s’actualitzara un any després de la seva publicacié per garantir la vigéncia de les seves
recomanacions. L'equip de coordinacié establira mecanismes periodics de monitoritzacié per valorar la
necessitat d’actualitzar el document abans del termini minim.
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REVISIO DE L'EFICACIA | LA SEGURETAT

4.1.1. Estudis i caracteristiques dels estudis inclosos

L'evidencia sobre I'eficacia i seguretat dels tres inhibidors de I’ADP disponibles a I’Estat Espanyol prové

dels respectius assaigs clinics pivotals de fase Ill: TRITON TIMI 38° (prasugrel), PLATO™X (ticagrelor) i
CURRENT OASIS-7* (clopidogrel).

Cap dels estudis identificats va ser realitzat especificament sobre pacients amb IAMEST donat que es van
incloure pacients amb qualsevol tipus d’SCA (Al/IAMSEST i IAMEST), pero els pacients amb IAMEST van
constituir al menys un 25% de la mostra en tots tres casos.

Els tres estudis eren de bona qualitat metodologica (segons criteris SIGN), van incloure entre 13.608 i 25.086

pacients i van utilitzar una variable principal d’eficacia combinada de mort cardiovascular (CV), infart de

miocardi (IM) o ictus. La dosi de carrega del comparador (clopidogrel) utilitzada en tots els casos va ser

300 mg si bé en I'estudi de ticagrelor es va permetre la utilitzacid, a criteri de I'investigador, de la dosi de

carrega de 600 mg seguit de 150 mg/dia (1 setmana) i a continuacié 75 mg/dia (manteniment) [a partir d’ara

clopidogrel 600 mg]. Les principals caracteristiques dels tres assaigs pivotals es mostren a la taula 2.

Taula 2. Caracteristiques principals dels assaigs clinics pivotals

TRITON TIMI 38°

Fase lll, assignacio aleatoria,

PLATO

Fase lll, assignacio aleatoria, doble

CURRENT OASIS!!

Fase Ill, assignacio aleatoria, doble

Disseny cegament, doble simulat i de grups cegament, disseny factorialamb
doble cegament paral-lels dosis diferents d’AAS
R ) R Clopidogrel 600 mg (carrega), seguit
el sonelanee, | Tiogder180mg e 0M/A2N | GoTSo g ({Seimane o
continuacié 75mg/dia (manteniment)
Clopidogrel 300 mg (dosi de Clopidogrel 600 mg o 300 mg (dosi . . N
Comparador carrega). Clopidogrel 75mg/dia de carrega) a criteri de I'investigador. glsofr:d;)dgi;erlni?g:ﬂgn(wiz? de carrega),
(manteniment) Clopidogrel 75 mg/dia (manteniment) g
. . Pacients amb simptomes d’SCA candidats | Pacients amb SCA . Tots els pacients
Poblacio P?g'i';t::g;b SCATICP a tractament médic o intervencionista s’havien de sotmetre a una
prog (ICP o cirurgia de bypass) angiografia i, si era requerit, a ICP.
Mostra 13.608 18.624 25.086

Variable principal
d’eficacia

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

Variable composta de mort CV, IM o
ictus.

Variable composta de mort CV,IM
oictus.

Variable principal

Hemorragia major no relacionada

Hemorragia major (segons criteris de

Hemorragia major (segons criteris de

(SIGN)

seguretat amb bypass segons criteris TIMI I'estudi) I'estudi)
Pacients amb IAMEST  26% 37,5% 30%
Qualitat dels estudis 1+ 14 1-

AAS: acid acetil salicilic; CV: cardiovascular; ICP: intervencid coronaria percutania; IM: infart de miocardi; IAMEST: infart agut de miocardi

amb elevacio del segment ST; SCA: sindrome coronaria aguda.
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Els resultats dels estudis pivotals TRITON TIMI 38 i PLATO mostren que els nous antiagregants prasugrel i
ticagrelor redueixen el risc de patir esdeveniments cardiovasculars en pacients que han patit un SCA (taula
3). Tot i que els resultats en la variable principal d’eficacia entre ambdds farmacs son molt similars, existeixen
diferencies en la distribucié dels esdeveniments que composaven la variable combinada. Lestrategia
d’incrementar la dosi de carrega de clopidogrel no va mostrar cap benefici respecte al tractament habitual.

Els pacients assignats a prasugrel van mostrar una reduccio en la variable combinada de IM no mortal, mort
CV o ictus no mortal als 30 dies que es va mantenir als 15 mesos. Es va donar algun dels esdeveniments
de la variable principal d’eficacia en el 12,1% de pacients que van rebre clopidogrel davant el 9,9% dels
pacients tractats amb prasugrel (HR 0,81;1C95% 0,73-0,90;p<0,001). La reduccid absoluta del risc amb
prasugrel va serdel 2,2%°. Ticagrelor també va aconseguir una reduccié absoluta del risc de patir algun dels
esdeveniments cardiovasculars de la variable combinada (IM, mort CV o ictus) de I'1,9% anual en pacients
amb SCA davant de clopidogrel (HR=0,84; 1C95%0,77-0,92; p=0,0003). En aquest estudi una cinquena part
dels pacients van ser assignats al grup de clopidogrel 600 mg®. LUestrateégia d’utilitzar clopidogrel a dosis
altes (dosi de carrega de 600 mg) no va demostrar cap diferéncia en la reduccié de la taxa d’esdeveniments
cardiovasculars respecte a la dosi habitual de 300 mg. La variable principal combinada de IM, mort CV o
ictus, es va donar en 4,2% de pacients assignats a la dosi de 600 mg comparats amb el 4,4% assignats a la
dosi de 300 mg (HR: 0,94;1C95% 0,83-1,06; p=0,30)".

En el cas de prasugrel, la reduccié observada en la variable principal combinada va ser deguda
principalment a la reduccié de la taxa d’infart de miocardi (9,5% per a clopidogrel versus 7,3% per a
prasugrel; p<0,001), mentre que ticagrelor va aconseguir reduir tant les taxes de mort CV com d’ IM.
No es van observar diferéncies estadisticament significatives en I'aparicié d’ictus, tot i que ticagrelor va
provocar numericament més ictus hemorragics que clopidogrel (0,2% vs 0,1% respectivament; p=0,10) i
també es va observar un major percentatge d’ictus no classificats en el grup de ticagrelor. L'efecte es va
observar en els primers 30 dies i es va mantenir fins al final del seguiment (12 mesos).

Tant la mortalitat global com la mortalitat per causes cardiovascular van ser considerades com a
variables secundaries d’eficacia. Només es van observar diferencies estadisticament significatives en el
cas dels pacients que van rebre ticagrelor (mortalitat global: 4,5% i 5,9% per a ticagrelor i clopidogrel,
respectivament). En el cas de prasugrel i clopidogrel no es van trobar diferencies en mortalitat si bé els
estudis no estaven dimensionats amb aquesta finalitat. Les taxes de mortalitat observades en I'estudi
de ticagrelor, tot i ser congruents entre ambdds grups de tractament, sén superiors a les observades en
els altres estudis (taula 3), de manera que es pot considerar que existien diferéncies importants entre
les poblacions estudiades.

Finalment, totes tres estratégies van ser més efectives que I'administracié de clopidogrel 300 mg en la
prevencio de trombosis de I'stent.
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Taula 3. Resultats d’eficacia de prasugrel, ticagrelor i clopidogrel (600 mg) en pacients amb SCA.

TRITON TIMI 38° PLATO*® CURRENT OASIS 7t
Prasu+ q HR; Tica + q HR Clopi 600 + Clopi300 + HR
AAS Clopi+ AAS ' (1co5%); p  AAS Clopi+AAS ' (|co5%);p  AAS AAS (IC95%); p
Pacients 6.813 6.795 - 9.333 9.291 - 12.520 12.566 -
Va.ria.ble 0,81 0,84 59 0,94
{’,{,'th'pca\', 643(9.9%) | 781(121%) |(073-09) 864(3,8%) LOW(LTH) | (077-09% | e 557 (4,4%) | (0,831,06);
IM, ictus)* p<0,001 p<0,001 2% P=0,30
Mort causa 0,89 0,79 267 0,95
oV 133(21%) | 150(24%) | (0,70-1,12); | 353(4,0%) |442(5,1%) (069-091); | (5 16,) 281(2,2%) | (0,81-1,13);
p=0,31 p=0,001 it p=0,57
0,76 0,84 937 0,86
M 475(7,3%) | 620(9,5%) (0,67-0,85); | 504 (5,8%) | 593 (6,9%) (0,75-0,95) (1,9%) 277 (2,2%) | (0,72-1,02);
p<0,001 P=0,005 1270 p=0,09
1,02 1,17 64 65 0,99
Ictus 61 (1%) 60 (1%) (0,71-1,45); | 125(1,5%) | 106 (1,3%) (0911,52) | (5 500 (0,5%) (0,70-1,40)
p=0,93 p=0,22 70 70 p=0,95
Mort per 0,95 0,78 287 0,96
qualsevol 188 (3%) 197 (3,2%) (0,78-1,16); | 399 (4,5%) | 506 (5,9%) (0,69-0,89); (2,3%) 300(2,4%) | (0,82-1,13)
causa p=0,64 p<0,001 =70 p=0,61
SR 0,48 0,67 0,68
dolators 68(11%) | 142(24%) | (036-064); | 71(13%) |106(19%) | (050-091); | L6% 2,3% (0,55-0,85)
p<0,001 p=0,009 P=0,001

AAS: acid acetilsalicilic; Clopi: clopidogrel; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi; Prasu: prasugrel; Tica:ticagrelor.
* En TRITON TIMI38: variable principal d’eficacia: mort CV, IM no mortal, ictus no mortal.

b) Pacients amb IAMEST

Actualment no es disposa de cap estudi que avalui I'eficacia i seguretat de cap antiagregant
comercialitzat sobre la poblacié de pacients amb IAMEST (tampoc en el cas de I’'estrategia estandard
de tractament amb clopidogrel).

El percentatge de pacients amb IAMEST inclosos en els estudis TRITON TIMI 38, PLATO i CURRENT OASIS va
ser 26% (n=3.534), 37,5% (n=7.544) i 30% (n=17.263) respectivament’®**,

Es disposa d’una subanalisi de I'estudi TRITON TIMI38 realitzat considerant la cohort de pacients amb
IAMEST. Els resultats mostren que prasugrel va ser més efica¢ que clopidogrel en reduir el percentatge de
pacients que van presentar algun dels esdeveniments de la variable principal tant als 30 dies com als 15
mesos, amb una reduccié del risc absolut del 2,4% (taula 4). Els resultats de les variables secundaries en el
subgrup de pacients amb IAMEST va ser coincident amb els de I'estudi principal. Uefecte observat va ser
degut principalment a diferencies en la taxa d’infart de miocardi i no es van trobar diferéncies en mortalitat.
Prasugrel va ser més efica¢ que clopidogrel en prevenir la trombosis de I’stent!?.
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Taula 4. Resultats d’eficacia de prasugrel en el subgrup de pacients amb IAMEST. Dades als 15 mesos

Subestudi TRITON TIMI 38*2

Prasugrel +AAS Clopidogrel +AAS HR (1C95%);p
N 1.769 1.765
e B E O 174 (10%) 216 (12,4%) 0,79 (0,65-0,97); p=0,02
Mort causa CV 43 (2,4%) 58 (3,4%) 0,74 (0,5-1,9); p=0,129
IM no mortal 119 (6,8%) 157 (9%) 0,75 (0,58-0,95); p=0,016
Ictus no mortal 26 (1,6%) 25 (1,5%) 1,03 (0,60-1,79); p=0,9110
Mort per qualsevol causa 58 (3,3%) 76 (4,3%) 0,76 (0,54-1,07); p=0,113
Trombosis del stent 26 (1,6%) 45 (2,8%) 0,58 (0,36-0,93); p=0,02

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

En el cas de ticagrelor es disposa d’una subanalisi sobre la cohort de pacients amb IAMEST i ICP planificada.
Les diferéncies observades en la variable principal combinada no van ser estadisticament significatives
pero l'interval de confianca indica que els resultats d’eficacia es poden considerar coincidents amb els de
I'estudi principal. Si es van trobar diferéncies en les variables secundaries IM no fatal, ictus no fatal, mort per
qualsevol causa i trombosis de I'stent (taula 5)*.

Taula 5. Resultats d’eficacia de ticagrelor en el subgrup de pacients amb IAMEST amb ICP primaria planificada. Dades als 12 mesos.

Subestudi PLATO*?

Tica+ AAS Clopi+ AAS HR;1C95%;p
N 3.752 3.792 -
Variable principal (mort CV, IM, ictus) 331(9,4%) 384 (10,8%) 0,87 (0,75-1,01); p=0,07
Mort causa CV 159 (4,7%) 195 (5,5%) 0,83 (0,67-1,02); p=0,07
IM 159 (4,7%) 201 (5,8%) 0,8 (0,65-0,98); p=0,03
Ictus 56 (1,7%) 35 (1,0%) 1,63 (1,07-2,48); p=0,02
Mort per qualsevol causa 175 (5,0%) 216 (6,1%) 0,82 (0,67-1,0);p=0,05
Trombosis del stent 45 (1,6%) 70 (2,4%) 0,66 (0,45-0,95); p=0,03

AAS: acid acetilsalicilic; Clopi: clopidogrel; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi; Tica: ticagrelor

Finalment, en el cas de I'estudi de clopidogrel 600 mg (CURRENT OASIS 7) no es va realitzar cap subanalisi sobre
la poblacié de pacients amb IAMEST. Es disposa pero d’un subestudi per avaluar I'eficacia de clopidogrel 600mg
en el subgrup de pacients que es van sotmetre a una ICP. Tot i que no es disposa de les dades desagregades,
un 37,2% (n=3181) dels pacients que van rebre la dosi de 600 mg i un 36,6% (n=3183) dels pacients assignats al
tractament estandard amb clopidogrel 300 mg presentaven diagnostic d’IAMEST a l'inici (taula 6).
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Actualment no es disposa d’evidéncia cientifica de qualitat sobre la utilitzacié de clopidogrel 600mg
en pacients amb IAMEST. La recomanacio de la guia de practica de clinica de la ACCF/AHA? sobre
aquest punt es recolza en part en dades procedents d’estudis on la variable principal d’eficacia va
ser I'extensid de l'infart mentre que la guia de la Societat Europea de Cardiologia relega la utilitzacié
de clopidogrel 600 mg als casos en que prasugrel o ticagrelor no estiguin disponibles o estiguin
contraindicats, amb un nivell d’evidéncia Ib*.

Taula 6. Resultats d’eficacia de clopidogrel 600 mg en el subgrup de pacients sotmesos a ICP primaria. Dades als 30 dies

CURRENT OASIS 7

‘ Clopidogrel 600 mg + AAS Clopidogrel 300mg +AAS HR; IC 95%;p
. 8.560 8.703
(37,2% IAMEST) (36,6% IAMEST)

i‘ft‘zi;b'e PRl i B 330 (3,9%) 392 (4,5%) 0,86 (0,74-0,99) P=0,039
Mort causa CV 160 (1,9%) 169 (1,9%) 0,96 (0,77-1,19) p=0,71
15 172 (2,0%) 226 (2,6%) 0,76 (0,64-0,96) p=0,018
Ictus 30(0,4%) 36 (0,4%) 0,87 (0,53-1,41) P=0,56
Mort per qualsevol causa 166 (1,9%) 179 (2,1%) 0,94 (0,76-1,16) p=0,57

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi; IAMEST: infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST.

En resum, només es disposen dades de 'eficacia de les noves estratégies antiagregants en el cas de
prasugrel i ticagrelor i en ambdds casos es tracta de resultats procedents d’analisis de subgrups. En
el cas de pacients amb IAMEST candidats a ICP prasugrel va aconseguir reduir els esdeveniments de
la variable principal combinada de resultat i ticagrelor no va arribar a diferencies estadisticament
significatives, tot i que les dades de I’ interval de confianc¢a indiquen el manteniment de l'efecte
observat a l'estudi principal.

En el cas de ticagrelor si es van observar reduccions estadisticament significatives en les variables
secundaries d’infart de miocardi, mort per qualsevol causa i trombosis de I’stent. Ticagrelor es va
associar a una major incidéncia d’ictus (taula 7).
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Taula 7. Comparacio dels resultats d’eficacia disponibles entre prasugrel i ticagrelor en pacients amb IAMEST candidats a ICP.

Subestudi TRITON TIMI 38 *2 Subestudi PLATO *3

Prasugrel +AAS f};’:;“g’e' HR(IC95%);p | soff elor f'xz':“’e' HR;1C95%;p

N 1.769 1.765 3.752 3.792
Variable 0,79 (0,65-0,97); 0,87 (0,75-1,01);
principal (mort 174 (10%) 216 (12,4%) 790, 97); 331 (9,4%) 384 (10,8%) /87 (0,75-1,01);
CV, IM, ictus)* p=0,02 p=0,07

0,74 (0,5-1,9); 0,83 (0,67-1,02);
Mort causa CV 43 (2,4%) 58 (3,4%) 00,129 159 (4,7%) 195 (5,5%) 0=0,07

0,75 (0,58-0,95); 0,8 (0,65-0,98);
IM 119 (6,8%) 157 (9%) 0=0,016 159 (4,7%) 201 (5,8%) 0-0,03

1,03 (0,60-1,79); 1,63 (1,07-2,48);
Ictus 26 (1,6%) 25 (1,5%) 00,9110 56 (1,7%) 35 (1,0%) 00,02
Mort per 0,76 (0,54-1,07); 0,82(0,67-1,0);
qualsevol causa 58 (3,3%) 76 (4,3%) 0=0,113 175 (5,0%) 216 (6,1%) 005

p=0,

Trombosis del 0,58 (0,36-0,93); 0,66 (0,45-0,95);
stent 26 (1,6%) 45 (2,8%) 00,02 45 (1,6%) 70 (2,4%) 0=0,03

AAS: acid acetilsalicilic; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi; * Variable principal d’eficacia a I'estudi TRITON TIMI: mort CV, IM no
mortal, ictus no mortal.

¢) Pacients diabétics

En una analisi post hoc de I'estudi TRITON TIMI 38 amb l'objectiu d’identificar subgrups de pacients amb
millor perfil benefici risc, els pacients diabétics van ser identificats com un grup de pacients que es podrien
beneficiar del tractament amb prasugrel®. A I'analisi de subgrups de prasugrel** en pacients diabétics,
gue van representar un 23% de la mostra total de I'estudi, es van trobar diferencies importants en les
caracteristiques basals entre els pacients amb i sense diabetis. També van haver diferéncies basals entre els
pacients diabétics tractats amb clopidogrel i els que van rebre prasugrel, principalment en la distribucié per
genere. En els pacients diabétics es van observar diferencies significatives a favor de prasugrel en la variable
principal d’eficacia i, en canvi, les diferencies en seguretat van ser a expenses del subgrup de pacients no
diabetics. Davant d’aquests resultats contradictoris en eficacia i seguretat, aixi com les diferencies basals
entre grups, seria necessari disposar de nous estudis confirmatoris en aquest subgrup de pacients.

En el cas de Ticagrelor, també es va dur a terme una subanalisi en pacients diabétics en el que no es van
observar diferéncies entre grups?®.

21



= Agéncia de Qualitat i
#~ Avaluacio Sanitaries de Catalunya

4.1.3. Seguretat
a) Pacients amb SCA

Una de les principals limitacions a nivell de seguretat dels nous antiagregants és que, degut a la seva major
poténcia, poden associar-se a un major risc de patir hemorragies.

Tots tres estudis pivotals van realitzar una analisi de les hemorragies observades si bé les definicions
utilitzades entre ells difereixen sensiblement i aquest fet pot dificultar la seva interpretacié (taula 8).

Taula 8. Variables principals de seguretat dels estudis TRITON TIMI38, PLATO i CURRENT OASIS

Variable principal de

seguretat Comentaris
Hemorragies majors segons criteris
TRITON TIMI 38° TIMI no relacionades amb cirurgia Criteris TIMI

de bypass.

Criteris PLATO d’hemorragia major: hemorragia que produis una
incapacitat rellevant (ex: hemorragia ocular amb pérdua de visié

Hemorragies majors segons criteris N . AL
g ) g permanent) o hemorragia associada amb una disminucié en els

PLATO™

de Pestudi. valors d’hemoglobina d’ almenys 3,0g/dL perd menor a 5,0g/dL o que
requereixi transfusié de 2 a 3 unitats de cél-lules vermelles.
CURRENT OASIS 74 Hemorragies majors segons criteris Criteris de 'estudi

de I'estudi.

En el cas de I'estudi TRITON TIMI 38, el sagnat major segons criteris TIMI no relacionat amb cirurgia de by-
pass, es va observar en el 2,4% dels pacients tractats amb prasugrel front 1,8% dels pacients que rebien
clopidogrel (HR:1,32; 1C95%:1,03-1,68; p 0,03). La incidéncia d’hemorragies majors relacionades amb la
cirurgia de by-pass i les hemorragies fatals van ser 4 cops superiors amb prasugrel (taula 9)°.

Taula 9. Principals resultats d’hemorragies en I'estudi TRITON TIMI 38

Variable de seguretat {’,{gg“ 4rf)| (C,!ggfgfg{e' ng:fgs';%io

moregs mojor defids egone s TN 4oy asw  1m0sie | o
Hemorragia amb risc per a la vida 85 (1,4%) 56 (0,9%) 1,55(1,08-2,13) 0,01
Hemorragia mortal 21 (0,4%) 5(0,1%) 4,19 (1,58-11,11) 0,002
Hemorragia intracraneal 19 (0,3%) 17 (0,3%) 1,12 (0,58-2,15) 0,74
Hemorragia major o menor segons criteris TIMI 303 (5,0%) 231 (3,8%) 1,31(1,11-1,56) 0,002
E;g(s);:égia major relacionada amb cirurgia de 24 (13,4%) 6 (3,2%) 4,73 (1,90-11,82) <0,001

* Respecte al total de pacients sotmesos a cirurgia de bypass
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Degut als resultats discrepants entre eficacia i seguretat a I'estudi TRITON TIMI®, es va dur a terme una analisi
per avaluar el benefici net en determinats subgrups (va ser un estudi post hoc i per tant exploratori). En
base als resultats d’aquest estudi es va determinar que no s’hauria d’administrar prasugrel a pacients amb
antecedents d’ictus o accident isquemic transitori (AIT) i que no ha mostrat benefici en pacients 275 anys
o0 en pacients amb un pes <60kg. Segons recull la fitxa técnica®, en pacients >75 anys o amb pes <60kg es
podria reduir la dosi a 5 mg/dia, tot i que no existeix evidéncia que avali |’eficacia clinica d’aquesta estratégia.

Respecte als resultats de ticagrelor, no es van observar diferéencies significatives en les hemorragies majors,
ni en el total d’hemorragies fatals entre ambdds grups. Ticagrelor va causar numericament més hemorragies
intracraneals (HIC), pero les diferéncies no van ser estadisticament significatives. En canvi, ticagrelor va
causar significativament més hemorragies en els seglients casos: HIC fatals, hemorragies no relacionades
amb la cirurgia de bypass, hemorragies fatals no intracraneals i en la variable combinada definida per I'estudi
d’hemorragia major i menor (taula 10)%.

Taula 10. Principals resultats d’hemorragies en I'estudi PLATO

Variable de seguretat '(I'r:t;% "fg?r ﬁ!gg;ds%%rel I-(Ilaczgi%;g/:)io
Hemorragia major definida per I'estudi 961 (11,6%) 929 (11,2%) 1,04 (0,95a1,13) 0,43
Hemorragia fatal 20 (0,3%) 23 (0,3%) 0,87 (0,48 a 1,59) 0,66
Hemorragia fatal no intracraneal 9(0,1%) 21(0,3%) - 0,03
Hemorragia intracraneal 26 (0,3%) 14 (0,2%) 1,87 (0,98 a 3,58) 0,06
-Fatal 11 (0,1%) 1(0,01%) - 0,02
-No fatal 15(0,2%) 13 (0,2%) - 0,69

Hemorragia major no relacionada amb cirurgia de

bypass segons criteris de I'estudi 362 (4,5%) 306 (3,8%) 1,19(1,022a1,38) 0,03
E'S’g?;@iggii:!ijﬁ{ o relacionada amb cirurgia de 221 (2,8%) 177 (2,2%) 1,25 (1,03-1,53) 0,03
}:eegrgg;r?rgilzrin;ziljllo'\r/“rslacionada amb cirurgia de bypass 446 (5,3%) 476 (5,8%) 0,94 (0,82-1,07) 0,32
Hemorragia major o menor definida per I’'estudi 1.339 (16,1%) 1.215(14,6%) 1,11 (1,03 a1,20) 0,008

* Percentatges respecte al total de la mostra.

Elsresultats del’estudi CURRENT OASIS van mostrat que la dosi alta de clopidogrel es va associar significativament
amb més hemorragies que la dosi de 300 mg (HR 1,24 1C95%: 1,05-1,46;p=0,01) 6 (taula 11)*.
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Taula 11. Principals resultats d’hemorragies en l'estudi CURRENT OASIS

Variable de seguretat*

Clopido%rel 600 mg Clopidogrel 300 mg Hazard ratio

(n=12.520) (n=12.566) (1€ al 95%)
Hemorragia major definidaper 313 (5,55 255 (2,0%) 1,24 (1,05-1,46) 0,01
Hemorragia major segons R
criteris TIMI 210 (1,7%) 168 (1,3%) 1,26 (1,03-1,54) 0,03
Hemorragia fatal 16 (0,1%) 15(0,1) 1,07 (0,53-2,16) 0,85
Hemorragia major simptomatica g
il 4(0,03) 6 (0,05) 0,67 (0,19-2,37) 0,53
Hemorragia major relacionada }
amb cirurgia de bypass 123 (1,0%) 114 (0,9%) 1,09 (0,84-1,40) 0,53
Hemorragia menor 631 (5,1%) 538 (4,3%) 1,18 (1,05-1,33) 0,01

* Als 30 dies.

Tot i que existeix certa variabilitat entre les variables de seguretat utilitzades en els diferents estudis,
aixi com en les definicions emprades, a continuacio es presenta una taula comparativa (taula 12) del
perfil hemorragic de prasugrel i ticagrelor. Com es pot observar, i pel que fa a I’hemorragia major segons
criteri TIMI no relacionada amb bypass, la diferencia absoluta dels dos farmacs amb clopidogrel va ser la
mateixa (0,6%). En el cas de clopidogrel 600 mg no ha estat possible realitzar la comparacié donat que no
presentava cap variable coincident.

Taula 12.Comparativa del perfil hemorragic de prasugrel i ticagrelor.

TRITON TIMI 38° PLATO?

. Prasugrel . _ Ticagrelor Clopidogrel
Variable de seguretat (n=6.741) Clopidogrel (n=6.716) (n=9.235) (n=9.186)
Hemorragia major definida 146 (2,4%) 111 (1,8%) 221 (2,8%) 177 (2,2%)
segons criteris TIMI i no
relacionada amb la cirurgia de
bypass 1,32(1,03-1,68); p=0,03 1,25(1,03-1,53); p=0,03

21(0,4%) 5(0,1%) 20(0,3%) 23(0,3%)
Hemorragia mortal

4,19 (1,58-11,11); p= 0,002 0,87 (0,48 a 1,59); p=0,66

19 (0,3%) 17 (0,3%) 26 (0,3%) 14 (0,2%)
Hemorragia intracraneal

1,12 (0,58-2,15); 0,74 1,87 (0,98 a 3,58); p=0,06

24 (13,4%)* 6 (3,2%)* 446 (5,3%)** 476 (5,8%)**
Hemorragia major relacionada
amb bypass

4,73 (1,90-11,82); p<0,001 0,94 (0,82-1,07); p=0,32

* Percentatge respecte als pacients sotmesos a bypass: 179 i 189 per a prasugrel i clopidogrel respectivament.
** Percentatge respecte al total de la mostra.
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En el cas de I'estudi PLATO els resultats d’hemorragies relacionades amb cirurgia de bypass es van presentar
com a percentatges respecte al total de la mostra de pacients. Si aquests percentatges es recalculen
considerant els pacients que van ser sotmesos a cirurgia, aproximadament un 10% dels pacients en cada
grup, laincidéncia d’hemorragia relacionada amb el procediment en aquest grup de pacients presenta valors
molt superiors als d’altres estudis com TRITON TIMI (al voltant del 50% en ambdds grups de tractament).

Finalment, respecte a les reaccions adverses no relacionades amb les hemorragies s’ha de destacar que
en l'estudi PLATO es van detectar reaccions adverses en el grup de ticagrelor que no s’havien observat
préviament amb altres antiagregants inhibidors del ADP. Un 13,8% dels pacients que van rebre ticagrelor
van presentar dispnea (front un 7,8% en el grup de clopidogrel; HR: 1,84 1C95%: 1,68-2,02;p<0,001).
Aproximadament el 30% dels casos de dispnea van remetre en un termini de 7 dies, perd va causar
més abandonaments del tractament per aquesta causa (0,9% en el grup de ticagrelor versus 0,1% en el
grup de clopidogrel; HR:6,12 1C95%: 3,41-11,01; p<0,001). També es va detectar una major incidencia de
pauses ventriculars (= 3 segons) en el grup de ticagrelor (5,8% dels pacients) durant la primera setmana de
tractament. L'avaluacié d’aquestes pauses al cap de 30 dies, perd, no va mostrar diferencies significatives
entre ambdds grups. Per ultim, també es van observar increments dels nivells de creatinina i acid uric en
el grup de pacients que va rebre ticagrelor. Aquests efectes adversos, tot i ser inesperats, es consideren de
limitada rellevancia clinica®.

b) Pacients amb IAMEST

Respecte a I'evidencia sobre la seguretat dels nous antiagregants en pacients amb IAMEST, de manera
analoga als resultats d’eficacia, es disposa de dades d’hemorragies en els segiients subgrups de pacients:

e Prasugrel: pacients amb IAMEST candidats a ICP (subestudi TRITON TIMI)*2.

e Ticagrelor: pacients amb IAMEST candidats a ICP (subestudi PLATO)**

¢ Clopidogrel 600 mg: pacients sotmesos a ICP (37% van presentar diagnostic de IAMEST, no es
disposa de dades desagregades en aquest subgrup de pacients)?®.

Els resultats de seguretat (hemorragies) en pacients amb IAMEST candidats a ICP amb prasugrel i
ticagrelor es mostren a les taules 13 i 14 respectivament.

Taula 13. Principals resultats d’hemorragies en I’estudi TRITON TIMI 38 en el subgrup de pacients amb IAMEST candidats a ICP.

Hazard ratio

Variable de seguretat Prasugrel Clopidogrel (IC al 95%) Valor p
:;rggrcéi\ﬂ?grir;aézrgiye;r;isda segons criteris TIMI i no relacionada 38 (2,4%) 34 (2,1%) 1,11 (0,70-1,77) 0,6451
Hemorragia amb risc per a la vida 20 (1,3%) 18 (1,1%) 1,11 (0,59-2,10) 0,7500
Hemorragia mortal no relacionada amb cirurgia de bypass 7 (0,45%) 2(0,13%) 3,48 (0,72-16,75) 0,0973
Hemorragia major o menor segons criteris TIMI 96 (5,9%) 80 (4,8%) 1,20(0,89-1,61) 0,2339
Hemorragia major relacionada amb cirurgia de bypass 12/64 (18,8%) 2/73 (2,7%) 8,19* (1,76-38,18) | 0,0033

* Odds ratio
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En el subgrup de pacients amb IAMEST el perfil de seguretat va ser més favorable que I'observat en I'analisi

de I'estudi principal excepte en el cas de les hemorragies majors relaciones amb la cirurgia de bypass.

Taula 14. Principals resultats d’hemorragies en I'estudi PLATO en el subgrup de pacients amb IAMEST candidats a ICP.

. Ticagrelor Clopidogrel Hazard ratio
Variable de seguretat (n=3.719) (n=3.759) (IC al 95%)
Hemorragia major definida per 301 (9,0%) 311 (9,2%) 0,98 (0,83-1,14) 0,76
Hemorragia fatal 7(0,2%) 5(0,1%) ND ND
Hemorragia fatal no intracraneal 3(0,1%) 4(0,1%) ND ND
Hemorragia major no relacionada
amb cirurgia de bypass segons 137 (4,1%) 130 (3,7%) 1,06 (0,84-1,35) 0,61
criteris de I'estudi
Hemorragia major no relacionada
amb cirurgia de bypass segons 84 (2,5%) 78 (2,2%) 1,09 (0,80-1,48) 0,60
criteris TIMI
Hemorragia major relacionada amb B
cirurgia de bypass* 170 (5,1%) 191 (5,8%) 0,90(0,73-1,10) 0,30
Hemorragia major o menor definida g
per estudi 439 (13,1%) 421 (12,3%) 1,05 (0,92-1,21) 043

* Dades respecte al total de pacients

A la taula 15 es presenta una comparativa entre els perfils hemorragics d'ambddés farmacs.

Taula 15. Comparativa del perfil hemorragic de prasugrel i ticagrelor en el subgrup de pacients amb IAMEST candidats a ICP .

TRITON TIMI 38

Variable de seguretat Prasugrel (n=6.741) Clopidogrel (n=6.716) Ticagrelor (n=9.235) Clopidogrel (n=9.186)

38(2,4%) 34 (2,1%) 84 (2,5%) 78(2,2%)

Hemorragia major definida
segons criteris TIMI i no
relacionada amb la cirurgia
de bypass

1,11 (0,70-1,77); 0,6451 1,09 (0,80-1,48); 0,60

4.2. REVISIO DE LEFICIENCIA

S’ha identificat una revisio sistematica recent que va incloure 12 avaluacions de cost-efectivitat’’: 1 amb
ticagrelor comparat amb clopidogrel en pacients amb SCA, 2 amb prasugrel comparat amb clopidogrel
en pacients amb SCA i ICP i 9 de la combinacié de clopidogrel + acid acetilsalicilic (AAS) en pacients amb
IAMEST, IAMSEST o SCA i ICP. Tots els estudis conclouen, segons |'opinid dels respectius autors, en el cost-
efectivitat del prasugrel i ticagrelor comparat amb clopidogrel 300 mg i la combinacio de clopidogrel 300mg
+ AAS comparat amb AAS en monoterapia. Cap dels estudis s’ajusta al model sanitari estatal. En la Taula
16 es presenta un resum dels resultats principals (base case scenario) dels estudis que avaluen les noves
estrategies antiagregants.
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Taula 16. Resultats principals d’avaluacions economiques recollides en I'informe de la Canadian Agency for Drugs and
Health Technologies (CADTH)*

Referéncia Tipus d’estudi Resultats principals Comentaris

Ticagrelor vs clopidogrel en SCA

Perspectiva: US Medicare
Costos 2009

Horitz6 temporal: 5 anys
Finangament public

Crespin (2011) ACU $10.059/AVAQ

Prasugrel vs clopidogrel en SCA i ICP

Perspectiva d’una organitzacié sanitaria americana
Costos 2009

Mauskopf (2012) ACE $6.643/AVG o )
Horitz6 temporal: esperancga de vida
Finangament: industria farmaceutica
Perspectiva sistema sanitari america
Costos 2008

Mahoney (2010) ACE $9.727/AVG

Horitz6 temporal: esperancga de vida
Finangament: industria farmaceutica

ACE: avaluacio cost-efectivitat; ACU: avaluacié 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 revisid de la CADTH s’han identificat 9 avaluacions economiques del
prasugrel o ticagrelor, inclos I'estudi economic lliurat per un dels laboratoris titulars. En la linia amb els
resultats anteriors, els resultats vénen a indicar el cost-efectivitat d'ambdés tractaments en pacients amb
SCA i en les subpoblacions de pacients amb IAMEST i IAMSEST. A continuacié es presenten els principals
resultats dels citats estudis (Taula 17).
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Taula 17. Resultats principals d’avaluacions economiques del tractament antiagregant en pacients amb SCA

Referéencia

Prasugrel vs clopidogrel

Tipus d’estudi

Resultats principals

Comentaris

3.435 £/AVAQ en pacients amb SCA

Model presentat pel laboratori titular

NICE (2010)® ACU 2.167 £/AVAQ en pacients amb IAMEST L
. Horitzo: 40 anys
4.494 £/AVAQ en pacients amb IAMSEST/AI
SMC (2009)* ACU 3.779 £/AVAQ en pacients amb SCA Model presentat pel laboratori titular
Homes
4.538 € /AVG (SCA) Model Markov des de la perspectiva
4.206 € /AVG (IAMEST) del SNS. Calculs en base a PVP IVA
ACE s .
Dones Horitz6 temporal: esperanca de vida
3.693 € /AVG (SCA)
3.075 € /AVG (IAMEST)
Lilly
(dades no publicades) Homes
ACU 5.150 € /AVAQ (SCA)
4.748 € /AVAQ Model Markov des de la perspectiva del
(IAMEST) SNS. Calculs en base a PVP IVA
Dones Horitz6 temporal: esperanca de vida
4.500 € /AVAQ_(SCA)
3.712 € /AVAQ
(IAMEST)
Ticagrelor vs clopidogrel
Theidel (2013)* ACE 2.385/AVG en pacients amb SCA Perspectiva: Sistema sanitari alemany
ACE 2.372 €/AVG en pacients amb SCA Model Suec
Nikolic (2013)* Horitz6: de vid
. 2753 €/AVAQ en oritzo: esperanga de vida
pacients amb SCA Costos 2010
3.521 £/AVAQ en pacients amb SCA
2.551 £/AVAQ en pacients amb IAMEST Model presentat pel laboratori titular
NICE (2011)* ACU . s
5.217 £/AVAQ en pacients amb IAMSEST Horitzé: 40 anys
5.310 £/AVAQ en pacients amb Al
Model presentat pel laboratori titular
SMC (2011)2 ACU 3.966 £/AVAQ en pacients amb SCA celp pe! laboratoni titu
Horitz6: esperanca de vida
CVz (2011 ACE 6.853 €/AVG Model presentat pel laboratori titular
ACU 7.965 €/AVAQ Model presentat pel laboratori titular
3.696 £/AVAQ en pacients amb SCA
2.825 £/AVAQ en pacients amb IAMEST
LNDG (2011)*® ACU /AVAQeen paci Model presentat pel laboratori titular

5,230 £/AVAQ en pacients amb IAMSEST
5.374 £/AVAQ en pacients amb Al

ACE: avaluacio cost-efectivitat; ACU: avaluacié cost-utilitat; Al: angina inestable; AVAQ: anys de vida ajustats per qualitat; AVG: any de vida

guanyat; IAMEST: infart agut de miocardi amb elevacié del segment ST; IAMSEST: infart agut de miocardi sense elevacié del segment ST;

NICE: National Insitute for Health and Care Excellence; LNDG: London New Drugs Group; SCA: sindrome coronaria aguda; SMC: Scottish

Medicines Consortium; SNS: Sistema Nacional de Salut
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4.3. ESTIMACIO COST-EFECTIVITAT DE LES NOVES ESTRATEGIES
ANTIAGREGANTS

A continuacié es presenten estimacions del cost-efectivitat incremental del tractament de les noves
estratégies antiagregants comparat amb clopidogrel 75 mg de carrega més 300 mg/dia de manteniment en
base a calculs propis (Taula 18 i Taula 19).

Taula 18. Cost-efectivitat incremental del prasugrel comparat amb clopidogrel (75 mg més 300 mg/dia de manteniment) (15 mesos)

SCA IAMEST candidats a ICP
f NNT CEl NNT CEl
Variable avaluada (IC 95%) (1C95%) (IC 95%) (1C95%)
Mort per causa CV, IM no 25.024 € 21.760 €
N ! 43 (33-88, 40 (24-287
fatal o ictus no fatal ( ) (17.408€ -47.872 €) ( ) (13.056 € - 156.128 €)
Mort per causa CV -- n.a. - n.a.
25.024 € 25.024 €
IM no fatal 46 (33-73) 46 (27-232)
(17.952€-39.712 €) (14.688 €- 126.208 €)
Ictus no fatal -- n.a. - n.a.
Mort per qualsevol causa -- n.a. - n.a.
44.064 46.784
Trombosis de I'stent 81 (65-117) O6a € 86 (56-517) 6.784 €
(35.360€-63.648 €) (30.464 € -281.248 €)

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, IM: infart de miocardi; n.a.: no aplica; NNT: number needed to treat; SCA: sindrome coronaria aguda.

Taula 19. Cost efectivitat incremental del ticagrelor comparat amb clopidogrel (75 mg més 300 mg/dia de manteniment)t (12 mesos)

SCA IAMEST candidats a ICP
: NNT CEl NNT CEl
Variable avaluada (IC95%) (1C95%) (IC 95%) (iC95%)
Mort per causa CV, IM o ictus 26 49.896 € n.a
> ! (39-113) (34.749 €- 100.683 €) -
Mort per causa CV 95 84.645€ n.a
P (69-223) (57.024€ - 206.712 €) .
93 82.683 € 82.863 €
IAM 93 (60-300)
(60-300) (53.460 € - 267.300 €) (53.460—267.300 €)
Ictus - n.a. - -
Mort per qualsevol causa 9 70.389€ 79 70.389 €
pera (56-158) (49.896 € - 140.778 €) (56-158) (49.896 € - 140.778 €)
1.771 157.451 110.484
Trombosis de I’stent >7451€ 80 0-484€
(106-590) (94.446 € - 525.690 €) (67.716 - 751.113 €)

CEl: cost-efectivitat incremental; CV: cardiovascular; IC95%: interval de confianga del 95%; ICP: intervencié coronaria percutania; IAMEST: infart
agut de miocardi amb elevacié del segment ST; , n.a.: no aplica; NNT: number needed to treat; SCA: sindrome coronaria aguda.

TEls resultats d’eficacia utilitzades en la comparacid inclouen una part de la poblacié tractada amb clopidogrel 600 mg.
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4.4. IMPACTE PRESSUPOSTARI
4.4.1. Cost incremental dels nous antiagregants comparats amb clopidogrel 300 mg

El cost incremental del tractament amb prasugrel i ticagrelor durant 12 mesos comparat amb clopidogrel
és de 544 € i 891 € superior, respectivament (Taula 20). El cost incremental del tractament amb ticagrelor
comparat amb prasugrel és de 347 €.

Taula 20. Cost incremental del tractament amb els nous antagonistes de '’ADP

CLOPIDOGREL PRASUGREL TICAGRELOR

PVP IVA* Clopidogrel 75 mg 28 comp: Efient® 10 mg 28comp: 63,38 € Brilique 90 mg 56 comp:
21,04 € (preu de referéncia) Efient® 5 mg 28 comp: 57,68 € 89,61€.

X Carrega 300 mgt Carrega 60 mgt Carrega 180 mgt

Posologia i .
75 mg/dia 10 mg/dia 90 mg /12h

Cost tractament anual 280 € 824 € 1171 €

Cost incremental anual

respecte a tractament de - +544 € +891¢€

referéncia (Clopidogrel 300 mg)

* Preus cataleg abril 2013; T Els calculs no inclouen el cost de la dosi de carrega.
4.4.2. Impacte pressupostari en pacients amb IAMEST

A continuacié es presenta I'impacte pressupostari estimat de la introduccié dels nous antiagregants a
Catalunya en diversos escenaris hipotétics (taula 21).

Taula 21. Estimacié de I'impacte pressupostari en pacients amb IAMEST

% d’as % d’as % d’as

clopidogrel prasugrel ticagrelor Cost total¥ Impacte
Escenari 1 100 0 0 580.419 € Referencia
Escenari 2 0 100 0 1.708.090 € +1.127.671€
Escenari 3 0 0 100 2.427.395 € +1.846.976 €
Escenari 4 75 25 0 862.337 € +281.918 €
Escenari 5 75 0 25 1.042.163 € +461.744 €
Escenari 6 50 25 25 1.324.081 € +743.662 €
Escenari 7 25 50 25 1.605.999 € +1.025.580 €
Escenari 8 25 25 50 1.785.825 € +1.205.406 €
Escenari 9 33 33 33 1.556.248 € +975.829 €

1 El calcul es basa en dosi de prasugrel 10 mg/dia per a tota la poblaci¢ tractada.
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Per tal de contextualitzar les conseqiliéncies en termes de salut de I'impacte pressupostari s’ha calculat
també el nimero d’esdeveniments que s’evitarien a Catalunya en els hipotetics escenari 2 i 3 descrits
més amunt (Taula 22). A manca de metanalisis sobre I'eficacia dels 3 antiagregants utilitzats en el context
clinic analitzat, s’han utilitzat les dades d’eficacia dels estudis pivotals del prasugrel i el ticagrelor amb
les limitacions que aix0 comporta a I’hora de calcular els esdeveniments evitats amb clopidogrel que
diferirien en funcié de I’'estudi escollit. No s’ha pogut calcular el cost en termes economics de tots els
esdeveniments evitats.

Taula 22. Esdeveniments evitats a Catalunya en un escenari hipotétic en qué el 100% dels pacients amb IAMEST a Catalunya
(n=2.241) reben tractament amb prasugrel (0% clopidogrel, 0% ticagrelor) o 100% de ticagrelor (0% clopidogrel, 0% prasugrel)

Prasugrel Clopido§rel Esdeveniments TicaEreIor Clopidogrel Esdeveniments
+AAS +AA +AAS +AA

evitats evitats

Impacte
pressupostari +1.127.671€ +1.846.976 €

Variable
principal (mort
CV, IM no 224 (10%) 278 (12,4%) 54 211 (9,4%) 242 (10,8%) 31
mortal, ictus no
mortal)

Mort causa CV 54 (2,4%) 76 (3,4%) 22 92 (4,7%) 123 (5,5%) 31

IM no mortal 152 (6,8%) 202 (9%) 50 105 (4,7%) 130 (5,8%) 25

Hi haura 16 ictus
no mortals més
dels que hi hauria
ara

Hi haura 2 ictus no
Ictus no mortal 36 (1,6%) 34 (1,5%) mortals més dels 38 (1,7%) 22 (1,0%)
que hi hauria ara

Mort per

qualsevol causa 74.(3,3%) 96 (4,3%) 22 112 (5,0%) 137 (6,1%) 25

Trombosis del

stent 36 (1,6%) 63 (2,8%) 27 36 (1,6%) 54 (2,4%) 18

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

Cal tenir present que I'Us de les noves estrategies antiagregants comportara un augment de les hemorragies
(a més dels possibles ictus no mortals indicats més amunt). En base a les dades dels estudis pivotals s’estima
gue el nimero d’hemorragies majors definides segons criteris TIMI i no relacionades amb la cirurgia de
bypass addicionals previstes a Catalunya sera de 6 tant en I'escenari hipotetic en que el 100% dels pacients
amb IAMEST reben tractament amb prasugrel (0% clopidogrel, 0% ticagrelor) o 100% de ticagrelor (0%
clopidogrel, 0% prasugrel).
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A continuacid es presenta un resum dels principals resultats disponibles en termes d’eficacia, seguretat,
maneig del farmac i eficiéncia per als nous antiagregantas prasugrel i ticagrelor.

EVIDENCIA CLINICA

v" Levidéncia sobre I'eficacia i seguretat de prasugrel procedeix d’un Unic estudi de bona qualitat (TRITON-
TIMI 38) que va incloure pacients amb sindrome coronaria aguda que havien de ser sotmesos a una
ICP immediata. Levidéncia sobre I'is de prasugrel en pacients amb IAMEST procedeix d’un estudi de
subgrups amb 3.534 pacients (26% de la mostra), i per tant exploratori.

EFICACIA

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

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

v’ Prasugrel s’associa a una reduccié del risc de trombosis de I’stent respecte a clopidogrel (reduccié
absoluta del risc: 1,3%). No s’ha avaluat I'eficacia i seguretat de prasugrel de manera especifica en
bsoluta del 1,3%). No s’h luat I'efi tat d Id fi
pacients que presenten una trombosis de |’stent.

v En pacients amb IAMEST candidats a ICP immediata, prasugrel redueix el risc combinat de patir un IM
no mortal, un ictus no mortal o una mort per causes CV en un 2,4% (reduccio absoluta del risc). Aquesta
evidencia procedeix d’'una analisi de subgrups i els resultats van ser coincidents amb els de I'estudi principal.

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 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
gue aquest risc es redueix si es discontinua el tractament entre 3 i 5 dies abans de la cirurgia.
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v’ En pacients amb IAMEST candidats a ICP no es van trobar diferéncies en la taxa d’hemorragies majors
0 menors no relacionades amb la cirurgia de bypass.

v’ Per cada 1.000 pacients amb IAMEST tractats amb prasugrel i sotmesos a cirurgia de bypass es
van produir 161 hemorragies majors més relacionades amb el procediment que amb clopidogrel.
A Catalunya, aproximadament el 95% de pacients amb IAMEST sén sotmesos a ICP i la cirurgia de
bypass és una practica minoritaria (s’estima que és < 1%). El risc d’hemorragia associat a cirurgia es
redueix si es discontinua el tractament entre 3 i 5 dies abans de la cirurgia.

BENEFICI NET

v' El benefici net de prasugrel (considerant mort, IM, ictus i hemorragia major no relacionada amb
cirurgia de bypass) en pacients amb IAMEST candidats a ICP és del 19%.

MANEIG

v En pacients amb SCA tractats de forma invasiva (ICP inmediata), prasugrel només s’ha estudiat a
la dosi de manteniment de 10 mg/dia. La recomanacié d’utilitzar la dosi de 5 mg/dia en poblacié
de major risc d’hemorragia (edat >75 anys i/o pes < 60kg) prové d’estudis farmacocinétics i no s’ha
avaluat en cap assaig clinic confirmatori.

v’ Prasugrel esta contraindicat en pacients amb antecedents d’ictus o accident isquémic transitori (AIT).

v’ Prasugrel no ha estat estudiat en cap assaig clinic aleatoritzat en pacients amb ICP que han rebut
clopidogrel previament.

v' Levidéncia de I'Gs de prasugrel en poblacid diabética procedeix d’una analisi de subgrups (23% de la
mostra total). Aquesta analisi esta limitada per I'existéncia de caracteristiques basals desiguals entre
grups i per la troballa de resultats contradictoris entre eficacia i seguretat. Per tant, els seus resultats
s’han de considerar exploratoris.

v" Només es disposa de dades d’eficacia i seguretat de prasugrel per a una durada de tractament de 15
mesos. Segons la fitxa técnica, es recomana un tractament de fins a 12 mesos, excepte si clinicament
esta indicada la seva retirada. En pacients amb IAMEST no s’ha avaluat I'Us de prasugrel amb durades de
tractament diferents a 12 mesos.

COsT

v' El prasugrel és una alternativa de tractament cost-efectiva comparat amb clopidogrel en pacients amb
SCA amb ratios cost-efectivitat incremental (RCEI) inferiors als 8.000€ per any de vida guanyat i inferiors
a 6.000€ per any de vida ajustat per qualitat segons models economics financgats total o parcialment
pel laboratori titular. Les RCEl son lleugerament menors en pacients amb IAMEST.
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v’ Segons les dades d’eficacia de 'estudi TRITON TIMI 38 i el cost del tractament, per cada pacient amb
SCA addicional que eviti un esdeveniment de la variable principal (mort per causes CV, IM no fatal
o ictus no fatal) el cost addicional estimat sera de 25.024. € (17.408 € - 47.872 €). El cost d’evitar un
esdeveniment de la variable principal en el subgrup de pacients amb IAMEST candidats a ICP és de
21.760€ (13.056 €- 156.128 €).

v’ La substitucié del tractament amb clopidogrel per prasugrel en el total de pacients amb IAMEST a
Catalunya (només cost d’adquisicid) augmenta aproximadament la despesa farmaceutica en un 300% o,
dit d’altra manera, en 1.100.000 euros.

EVIDENCIA CLINICA

v' L'evidencia sobre |'eficacia i la seguretat de ticagrelor procedeix d’un Unic estudi de bona qualitat
(PLATO) que va incloure pacients amb sindrome coronaria aguda candidats a tractament médic o ICP.
Levidencia sobre I'Us de ticagrelor en pacients amb IAMEST procedeix d’un estudi de subgrups amb
7.544 pacients (37% de la mostra), i per tant exploratori.

EFICACIA

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

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

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

v En pacients amb IAMEST candidats a ICP, i atenent als intervals de confianca observats, ticagrelor
redueix el risc combinat de patir un IM, un ictus o una mort per causes CV en un 1,4% (reduccio absoluta
del risc). Els resultats van ser coincidents amb els de I'estudi principal.

SEGURETAT

v’ La probabilitat de patir una hemorragia és major amb ticagrelor que amb clopidogrel. Per cada 1000
pacients amb SCA tractats amb ticagrelor es produeixen 6 hemorragies majors no relacionades amb
cirurgia de bypass. No es van trobar diferéncies en hemorragies majors associades a cirurgia de bypass
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tot i que a Catalunya, aproximadament el 95% de pacients amb IAMEST son sotmesos a ICP i la cirurgia de
bypass és una practica minoritaria.

v" En el subgrup de pacients amb IAMEST tractats amb ticagrelor tampoc es van trobar diferéncies pel que
fa al risc de patir una hemorragia major relacionada o no relacionada amb cirurgia de bypass respecte als
pacients que van rebre clopidogrel.

BENEFICI NET

v' El benefici net de ticagrelor (considerant mort, IM, ictus i hemorragia major no relacionada amb cirurgia
de bypass) en pacients amb IAMEST candidats a ICP és del 11%.

MANEIG
v' Ticagrelor pot administrar-se en pacients que han rebut clopidogrel préviament.

v" Només es disposa de dades d’eficacia i seguretat de ticagrelor per a una durada de tractament de 12
mesos. De fet, la mitjana de la durada del tractament a I'estudi PLATO va ser de 9,1 mesos. Segons la fitxa
técnica, es recomana continuar amb el tractament fins a 12 mesos excepte si clinicament esta indicada
la seva retirada. Lexperiéncia durant més de 12 mesos és limitada. No s’ha avaluat I'Us de ticagrelor amb
durades de tractaments inferiors.

COST

v" El ticagrelor és una alternativa de tractament cost-efectiva comparat amb clopidogrel en pacients
amb SCA amb ratios cost-efectivitat incremental (RCEl) inferiors als 8.000 € per any de vida guanyat
i inferiors a 7.000€ per any de vida ajustat per qualitat segons models econdmics finangats total o
parcialment pel laboratori titular. Les RCEI sén lleugerament menors en pacients amb IAMEST.

v' Segons les dades d’eficacia de I'estudi PLATO i el cost del tractament, per cada pacient amb SCA addicional
que eviti un esdeveniment de la variable principal (mort per causes CV, IM no fatal o ictus no fatal) el cost
addicional estimat sera de 49.896 € (34.749 € - 100.683 €). No s’ha pogut calcular el cost d’evitar un
esdeveniment de la variable principal en el subgrup de pacients amb IAMEST candidats a ICP.

v' Lasubstitucio del tractament amb clopidogrel per ticagrelor en el total de pacients amb IAMEST a Catalunya
(només cost d’adquisicié) augmenta aproximadament la despesa farmacéutica en un 420% o, dit d’altra
manera, en 1.800.000 euros.
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Durant anys I'administracid de clopidogrel (dosi de carrega 300 mg, seguida de dosi de manteniment 75 mg
al dia) ha estat el tractament d’eleccid en pacients amb sindrome coronaria aguda (SCA), incloent I'lAMEST.
Tot i aix0, clopidogrel presenta tres inconvenients importants: inici d’accié retardat per tractar-se d’un
profarmac que requereix activacié enzimatica, gran variabilitat interindividual en la resposta plaquetaria
observada i irreversibilitat del seu efecte sobre les plaquetes. A més, el seu procés d’activacié mitjancant
el citocrom P-450 pot provocar canvis en la resposta degut a polimorfismes genétics i/o a interaccions
farmacologiques.

Degut a aquestes limitacions, i a manca d’altres alternatives farmacologiques, en els darrers anys s’ha estes
com a practica clinica habitual I'estratégia de doblar la dosi de carrega de clopidogrel a 600 mg, donat que
estudis farmacodinamics i farmacocinétics han demostrat que aquesta dosi s’associa a un inici d’accié més
rapid i proporciona una major inhibicié plaquetaria. Actualment les guies de practica clinica internacionals
per al tractament del IAMEST només recomanen la dosi de 600 mg en aquells pacients tractats amb
clopidogrel*2.

Paral-lelament, aquestes limitacions també han motivat la recerca de nous antiagregants orals que no
presentin aquestes desavantatges i proporcionin una major poténcia antiagregant. El maneig d’aquests
nous farmacs representa un repte, donat que en tot moment s’ha de balancejar acuradament el benefici
esperat (disminucié dels esdeveniments isquémics) i I'increment en el risc de sagnat que comporta una

major antiagregacio.

Els resultats sobre I'eficacia de les noves estratégies antiagregants (prasugrel, ticagrelor i clopidogrel 600mg)
procedeixen de tres grans estudis®!! que, tot i utilitzar la mateixa variable principal d’eficacia, presenten
diferéncies substancials entre ells que no fan possible la seva comparacid. Tant prasugrel com ticagrelor
van demostrar reduir el risc de patir un dels esdeveniments cardiovasculars considerats (mort CV, IM o
ictus) en pacients amb SCA. La interpretacié clinica d’aquests resultats es dificulta pel fet de tractar-se d’una
variable combinada. Tot i que la utilitzacié de variables de resultat combinades és un recurs metodologic
gue s’empra sovint en estudis cardiovasculars degut a les avantatges que ofereix (redueix de la grandaria
de mostra necessaria per tal de trobar diferéncies significatives, permet capturar el benefici net d’una
intervencid o evita la valoracié d’un efecte en preséncia de riscos competitius), també presenta limitacions
en quant a la interpretacid dels resultats observats i el risc d’obtenir resultats esbiaixats si existeix un
gradient d’importancia molt marcat entre els components de la variable composta?®*2°.

Un altre fet que dificulta tant la interpretacié de la rellevancia dels resultats observats com la comparacio
indirecta entre ambdds farmacs és que la definicié utilitzada per a determinar I'aparicié d’un IM, un dels
esdeveniments cardiovasculars inclosos a la variable principal composta, va diferir entre estudis. D’aquesta
manera, a |'estudi TRITON TIMI 38 I'lM no mortal es va definir segons la tercera definicié universal de I'lM
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gue inclou tant IM clinics com aquells detectats a partir de marcadors bioquimics®. La presentacio dels
resultats d’IM desagregats (en funcié de si van ser clinics o mitjangant marcadors) no es troba disponible. La
inclusié en aquesta variable d’infarts determinats per marcadors podrien correspondre a infarts associats
a poc dany miocardic i comprometre la validesa del conjunt de la variable combinada, que com ja s’ha
comentat, depen en part de la homogeneitat en quant a rellevancia clinica dels seus components.

Per tal de poder establir I'eficacia dels nous farmacs, prasugrel i ticagrelor, en termes comparatius davant
el tractament estandard s’ha de tenir en compte que el comparador utilitzat en tots 3 estudis va ser
clopidogrel, administrat a una dosi de carrega de 300 mg seguit d’'una dosi de manteniment de 75 mg al dia,
mentre que actualment les guies de practica clinica recomanen administrar una dosi de carrega superior
(600 mg). Doblant la dosi de carrega s’intenta compensar part de les limitacions que presenta clopidogrel
en quant a inici d’accié i poténcia antiagregant. Unicament en I'estudi PLATO (ticagrelor) es va permetre
I'administracié de la dosi de carrega alta de clopidogrel, a criteri de I'investigador pero fins i tot en aquest
cas, només una cinquena part dels pacients assignats al grup de clopidogrel van rebre aquesta dosi de
manera que la evidencia disponible és forga limitada.

Addicionalment, en termes de mortalitat, ticagrelor es va associar a menor mortalitat global i cardiovascular
respecte clopidogrel mentre que prasugrel no va demostrar aquest efecte. Tal i com apunten alguns autors,
donat que es tractava d’una variable secundaria no es poden establir conclusions fermes al respecte?.
Tot i que I'Us d’aquestes variables permeten ampliar la informacié sobre el nou farmac s’han de tenir
en compte una serie de consideracions: en primer lloc és probable que |'estudi no tingui una poténcia
estadistica adequada per trobar diferencies en aquestes variables; en segon lloc existeix el problema de les
comparacions multiples: quantes més variables es mesuren més probable es trobar resultats significatius
per atzar. D’aquesta manera, I'efecte observat en ticagrelor podria ser degut a I'atzar, mentre que I'abséncia
d’efecte en el cas del prasugrel, i atenent a I'interval de confianca observat, podria ser degut a una grandaria
de la mostra insuficient. Per tant, l'evidencia procedent de variables secundaries ha de considerar-se
exploratoria. A més, els resultats trobats tant en mortalitat cardiovascular com mortalitat per qualsevol
causa indiquen que existeixen diferéncies en les poblacions incloses en els diferents estudis. La mortalitat
observada en el cas de ticagrelor, tot i ser congruent entre el grup experimental i el grup control, va ser
bastant superior a I'observada en el TRITON TIMI 38 i el CURRENT OASIS.

D’altra banda, la interpretacio per separat dels resultats que composen una variable combinada (com és el
cas dels resultats observats en mortalitat cardiovascular) també presenta limitacions. Es possible atribuir
les diferéncies observades en la variable combinada a un dels components individuals, no només en funcid
de la seva significacio estadistica, sind atenent a l'interval de confianga observat i a la seva plausibilitat
biologica. En el cas de prasugrel, es podria afirmar amb suficient certesa que els resultats de la variable
principal es van donar a expenses de les diferencies en la taxa d’IM.

Finalment, respecte als resultats obtinguts especificament en el subgrup de pacients amb IAMEST, només
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prasugrel va mostrar més eficacia que clopidogrel, totiquel'interval de confianga de ticagrelorindica resultats
d’eficacia coincidents amb els de I'estudi principal. En tots tres estudis, la poblacié diana van ser pacients
gue presentaven un SCA, incloent: IAMEST, IAMSEST i angina inestable. En el cas de I'assaig de prasugrel els
pacients a més havien de ser candidats a ICP. Per tant, tota l'evidéncia sobre I'eficacia dels antiagregants en
pacients amb IAMEST procedeix de I'analisi de subgrups dels estudis pivotals. El percentatge de pacients amb
IAMEST en els mencionats estudis estava al voltant del 26-37,5%. La interpretacio de resultats procedents
d’analisi de subgrups, fins i tot quan aquests son dissenyats a priori, presenta limitacions metodologiques
donat que sovint es realitzen sobre una grandaria de mostra inadequada i poden presentar una distribucié
esbiaixada de les caracteristiques basals entre els grups comparats. Per tant, els resultats procedents
d’aquest tipus d’analisis Unicament es poden considerar exploratoris.

Actualment no es disposa de cap comparacié directa entre prasugrel i ticagrelor. Existeix una comparacié
indirecta® pero degut una series de limitacions metodologiques, algunes de les quals ja han estat discutides,
no es considera adequada per poder extreure conclusions.

A nivell de seguretat i degut a la seva major poténcia antiagregant, tant prasugrel com ticagrelor s’han
associat a un increment en la incidencia d’hemorragies respecte a clopidogrel, especialment les no
relacionades amb cirurgia de bypass.

En el cas de prasugrel va destacar un increment, estadisticament significatiu, en la taxa d’hemorragies entre
els pacients sotmesos a bypass respecte als pacients que van rebre clopidogrel. Aquest risc, pero, sembla
gue podria reduir-se si s’atura I'administracié de prasugrel entre els 3 i 5 dies previs a la cirurgia. En el cas de
ticagrelor, tot i que no es van detectar diferencies entre grups en aquest tipus d’hemorragies la incidéencia va
ser molt superior a la observada en I’'estudi TRITON. Aix0, de nou, constitueix un signe indicador de que, o bé
va haver alguna diferéncia important entre les poblacions incloses, o bé en el registre dels esdeveniments.
En el cas de la variable principal de seguretat, hemorragia major, la definicié emprada entre estudis va ser
diferent. Mentre que els estudis de prasugrel i clopidogrel van definir les hemorragies segons els criteris
TIMI, a I'estudi pivotal de ticagrelor es va emprar una definicid propia tot i que les hemorragies definides
segons criteris TIMI també van constituir una variable secundaria de seguretat.

D’altra banda, també s’han de tenir en consideracié les reaccions adverses detectades en pacients tractats
amb ticagrelor com ara dispnea, pauses ventricular i elevacions de creatinina i acid Uric.

Finalment, s’ha de fer mencié que, actualment, la durada recomanada segons les fitxes técniques dels
diferents antiagregants és de 12 mesos. Aquesta dada prové de la durada maxima dels estudis pivotals
(habitualment 12 mesos; 15 mesos en el cas de prasugrel). No es disposa de dades d’eficacia i seguretat
amb durades de tractament inferiors. En el cas de ticagrelor, tot i que la durada inicial establerta al protocol
de l'assaig va ser 12 mesos, finalment la mitjana de temps en tractament dels pacients inclosos va ser 9,1
mesos (rang: 6 -12 mesos).
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Respecte a l'eficiencia d’aquests farmacs, el nombre d’estudis cost-efectivitat publicats el dia d’avui en
revistes amb revisid per parells sobre els nous antiagregants és reduit. No obstant aix0, existeixen diversos
informes d’avaluacié amb dades de cost-efectivitat. Es tracta d’estudis financgats total o parcialment pels
laboratoris titulars basats en models de Markov que es nodreixen de les dades d’eficacia i seguretat dels
estudis pivotals del prasugrel i ticagrelor. Els estudis inclouen els costos (anys de referéncia variables) del
tractament i el de les consequéncies, incloses les hemorragies en la majoria d’ocasions i es realitzen des
de la perspectiva social i s’adapten a diferents models sanitaris, inclos I'espanyol. En la majoria d’ocasions
I'horitzd temporal és I'esperanga de vida. Analitzats globalment, els diferents estudis publiquen ratios cost-
efectivitat incrementals per sota del llindar de referéncia utilitzat en I'ambit internacional de cost-efectivitat
tant en pacients amb SCA com en pacients amb IAMEST candidats a ICP. Les dades indicarien que prasugrel
i ticagrelor presenten ratios de cost-efectivitat incremental similars quan es comparen amb clopidogrel.

D’acord amb calculs propis s’ha trobat que, per cada pacient amb SCA tractat amb prasugrel o ticagrelor
addicional que eviti un esdeveniment de la variable principal (mort per causes CV, IM no fatal o ictus no
fatal), el cost addicional estimat sera de 25.024 € (17.408€ -47.872 €) i 49.896 € (34.749 € - 100.683 €),
respectivament. En el cas de pacients amb IAMEST candidats a ICP les dades només sdn calculables per a
prasugrel. En aquest cas, per cada pacient amb tractat addicional que eviti un esdeveniment de la variable
principal (mort per causes CV, IM no fatal o ictus no fatal), el cost addicional estimat sera de 21.760 €
(13.056 € - 156.128 €). Les dades han de considerar-se només com una aproximacio al cost-efectivitat dels
nous antiagregants.

La introduccid dels nous antiagregants augmentara la despesa farmaceutica del tractament de pacients
amb IAMEST. S’estima que I'augment oscil-lara entre el 150% i el 420% anual en funcid de la quota de mercat
dels diferents antiagregants.

Un cop realitzada la revisid i avaluacio critica de I'evidéncia cientifica procedent dels assaigs clinics realitzats,
i davant de les mancances en la informacié disponible en el cas de pacients amb IAMEST, s’ha trobat
que la principal limitacié d’aquesta revisié és que no es possible traslladar de manera directa I'evidéncia
a recomanacions per a la practica clinica. Per tant, per tal d’establir les recomanacions d’ds dels nous
antiagregants (prasugrel i ticagrelor), s’ha hagut de recdrrer a I'opinid i consens d’un grup d’experts.

Considerant lainformacié disponible (i les seves limitacions), les incerteses en I'ambit de la seguretat i I'elevat
impacte pressupostari d’aquests farmacs, el grup d’experts va concloure que I'Us de prasugrel i ticagrelor
s’ha de reservar per a aquells pacients que més benefici puguin obtenir de I'Us d’aquests nous farmacs més
potents. D’aquesta manera, i atenent a criteris d’eficacia i seguretat, el grup d’experts va caracteritzar als
pacients que més es beneficiarien de I'Us de prasugrel i ticagrelor com aquells amb major risc trombotic i
menor risc hemorragic.

Per tant, i prioritzant la seguretat del pacient, davant I'abséncia d’informacié adequada sobre el pacient (ex.
impossibilitat d’obtenir informacié del pacient) o davant un pacient amb alt risc hemorragic, es va acordar
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administrar I'opcié de tractament amb major experiéncia d’us i millor perfil de seguretat (clopidogrel).

A nivell d’eficacia i per tal de caracteritzar els pacients amb major risc trombotic el grup d’experts va
identificar, per consens, les segiients situacions:

e Pacients que presenten un IAMEST tot i estar en tractament amb doble antiagregacié.
Pacients diabétics, degut al major risc cardiovascular i a les alteracions del sistema de la coagulacio presents
en aquests pacients (disfuncié endotelial, hiperactivitat plaquetaria, fibrinolisi disminuida...) que afavoreixen
la trombosi. Aquests pacients tenen un pitjor pronostic en I’evolucié de la aterotrombosi i major recurréncia
d’isquémia en comparacié amb els no diabétics3-%,

¢ Pacients que presenten un Infart extens, donat que en aquests casos s’incrementa la quantitat de
muscul cardiac afectat i condiciona un pitjor pronostic.

La seleccid entre els dos nous antiagregants es va fer considerant criteris d’indicacio (en el cas de ticagrelor
i pacients pre-tractats amb inhibidor de I’ADP) i d’eficieéncia (prioritzant prasugrel en la resta de pacients
candidats degut al seu menor cost per esdeveniment evitat).

Aguestes recomanacions, on I'Us de prasugrel i ticagrelor es restringeix a pacients seleccionats que puguin
obtenir el major benefici, contrasten amb les recomanacions emeses en les darreres guies europees i
americanes publicades'2. En el cas de la guia europea es recomana I'administracid de prasugrel (en pacients
gue no han rebut clopidogrel previament, sense antecedents d’AlIT i menors de 75 anys) i de ticagrelor de
manera preferent. Es recomana reservar |'Us de clopidogrel quan els altres farmacs no estiguin disponibles
o bé estiguin contraindicats. Les recomanacions de la guia americana, per la seva banda, posicionen els tres
farmacs al mateix nivell i recomanen indistintament I'Us de qualsevol dels tres inhibidors de ’ADP (mateix
grau d’evidencia i de forga de la recomanacio).

En el nostre ambit, en canvi, la incertesa en quant a la seguretat dels nous antiagregants (major potéencia
antiagregant, risc d’hemorragies greus, irreversibilitat de I’accid en el cas de prasugrel i noves reaccions
adverses detectades amb ticagrelor) juntament amb el context de restriccié pressupostaria que fa
especialment rellevant la seleccid i prioritzacid de les alternatives més cost eficients, han fet que el grup
d’experts optés per restringir I’Us d’aquests farmacs, al menys en les fases inicials de la seva utilitzacio,
a aquells pacients que més es podrien beneficiar. En qualsevol cas, aquestes recomanacions queden
subjectes a revisio en el termini d’un any amb |'objectiu d’avaluar els resultats obtinguts i incorporar
noves evidéncies si s’escau.
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- Eltractament antiagregant d’eleccié en pacients amb IAMEST candidats a ICP és el Clopidogrel amb
una dosi de carrega de 600 mg seguida d’una dosi de manteniment de 75 mg/dia, en combinacié amb
AAS (dosi de carrega: 250 mg, dosi de manteniment: 100-150 mg). El tractament amb clopidogrel
s’ha de mantenir durant 12 mesos mantenint I’AAS indefinidament.

- Esrecomana reservar els nous antiagregants inhibidors de I’ADP per a grups seleccionats de pacients:

e Prasugrel en combinacié amb AAS constitueix el tractament recomanat en pacients diabétics
amb IAMEST o pacients amb infart extens candidats a ICP, sense alt risc hemorragic. Cal
administrar una dosi de carrega de prasugrel de 60 mg seguida d’una dosi de manteniment de
10 mg/dia, durant 12 mesos. Si existeixen contraindicacions a prasugrel (antecedents d’ictus o
accident isquemic transitori) s’administrara ticagrelor.

e Ticagrelor en combinacié amb AAS constitueix el tractament recomanat en pacients amb
IAMEST candidats a ICP que ja estaven reben doble tractament antiagregant i sense alt risc
hemorragic. Cal administrar una dosi de carrega de 180 mg, seguda d’una dosi de manteniment
de 90 mg c¢/12h, durant 12 mesos.

- Enel maneiginicial de pacients amb IAMEST candidats a ICP es recomana seguir I'algorisme mostrat
alafigura 1 per a la seleccié del tractament antiagregant amb inhibidors de I’ADP. Aquest algorisme
esta adrecgat als professionals medics que donen la primera assisténcia a aquests malalts abans
d’arribar a la sala d’hemodinamica cardiaca.

v" P: Practica recomanada, basada en I’experiéncia clinica i el consens de I'equip redactor
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Figura 1. Recomanacions per al tractament antiagregant inicial amb inhibidors de I’ADP en pacients amb IAMEST candidats a ICP.

Hi ha possibilitat d'obtenir informacié del pacient?
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r—-—-——-=---- - - - al
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(*) No s’ha estudiat I'eficacia del canvi de Clopidogrel a Prasugrel en aquest context.
(**) En cas de contraindicacié a Prasugrel, administrar Ticagrelor.
DC: dosi de carrega; DM: dosi de manteniment
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