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El sindrome coronario agudo (SCA) comprende un conjunto de
cuadros [angina inestable (Al), infarto agudo de miocardio sin ele-
vacién de segmento ST (IAMSEST), infarto de miocardio agudo con
elevacion del segmento ST (IAMCEST)] que presentan un proceso
fisiopatoldgico comin: isquemia miocdrdica aguda, secundaria nor-
malmente a aterosclerosis coronaria con fenémenos trombéticos.

A pesar de la vigilancia intensiva, del tratamiento adecuado
de la inestabilidad eléctrica cardiaca, del tratamiento trombolitico,
de intervenciones invasivas y de la doble antiagregacién con acido
acetilsalicilico (AAS) y tienopiridinas, aproximadamente 1 de cada
3 pacientes con SCA muere, tiene una repeticion de IAM o requiere
rehospitalizacién dentro de los 6 meses siguientes al evento.

Aquellos pacientes en que un electrocardiograma (ECG) mues-
tra un SCACEST (IAMCEST), generalmente, han de ser sometidos
a una intervencion urgente, incluyendo cateterismo cardiaco, in-
tervencion coronaria percutanea (ICP), injerto de derivacion de
arteria coronaria (IDAC) o bien se manejaradn (nicamente con
medicacion. Aquellos con SCASEST y que seran diagnosticados
con |AM documentado (IAMSEST) o angina inestable tienen las

EI TICA, administrado conjuntamente con 4cido acetilsalici-
lico (AAS), esta indicado para la prevencién de acontecimientos
aterotrombdticos en pacientes adultos con sindromes corona-
rios agudos (angina inestable, infarto de miocardio sin eleva-
cion del segmento ST [IAMSEST] o infarto de miocardio con
elevacion del segmento ST [IAMCEST]), incluidos los pacientes
controlados con tratamiento médico y los sometidos a una inter-

Brilique® 90 mg 56 comprimidos
Receta médica. Cupon precinto diferenciado (CPD, homologacién

mismas opciones de tratamiento; sin embargo, el tiempo de ac-
tuacién es menos critico.

Las guias actuales indican que los antiagregantes plaquetarios
constituyen un tratamiento de primera linea en el SCA, siendo de elec-
cion la doble antiagregacion con AAS y clopidogrel (CLOPI). Actual-
mente, dos nuevos medicamentos con mecanismos de accion seme-
jantes al CLOPI (inhibidores P2Y12) han sido autorizados para asociar
a AAS en el SCA; por lo tanto, podrian ser alternativas al clopidogrel.

El prasugrel, comercializado en 2010, tiene indicacion asociado a
AAS en pacientes con SCA que van a ser sometidos a una ICP.

El ticagrelor (TICA) es un nuevo agente antiagregante plaquetario
cuyo mecanismo de accién consiste en bloquear de manera reversi-
ble el receptor P2Y12 de las plaquetas, a diferencia del clopidogrel y
del prasugrel (PRASU), que lo hacen de manera irreversible. El TICA
no es un profarmaco y, por lo tanto, no requiere metabolizacion
hepatica previa, a diferencia del CLOPI y del PRASU.

El objetivo de este boletin no solo es evaluar la eficacia y la se-
guridad del ticagrelor, sino también identificar el lugar que ocupa en
el tratamiento del SCA.

vencién coronaria percutanea (ICP) o a un injerto de derivacion
de arteria coronaria (IDAC).

El tratamiento con TICA debe iniciarse con una Gnica dosis de
carga de 180 mg, para continuar con 90 mg dos veces al dia. Se re-
comienda seguir con el tratamiento hasta 12 meses, a menos que la
interrupcién esté clinicamente indicada. La experiencia durante mas
de 12 meses es limitada.
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La eficacia y la seguridad del ticagrelor se basan en el ensayo cli-
nico pivotal fase Ill (PLATQ). También haremos referencia a publica-
ciones de resultados del ensayo PLATO por subgrupos de poblacién.

Ensayo pivotal fase Il para bisqueda de indicacién en que la
hipétesis de trabajo fue demostrar que el ticagrelor, junto con AAS,
es superior al clopidogrel mas AAS a la hora de disminuir el riesgo
de nuevos acontecimientos cardiovasculares (muerte por causas car-
diovasculares, IM o ictus) en poblacién con SCA.

Estudio internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
doble simulado y paralelo, donde se comparan 90 mg dos veces al
dia de TICA, frente a 75 mg/dia de CLOPI.

Se incluyeron 18.624 pacientes con edades = 18 afios hospitalizados
por SCA en las 24 horas previas a su aleatorizacién para recibir CLOPI o
TICA. Los pacientes reciben tratamiento como se muestra en la tabla 1.

Brazos Dosis de carga Mantenimiento
TICA 180 mg 90/12 h

300 mg en paciente naive (75 mg en
CLOPI paciente que recibia CLOPI en fase 75mg/24 h

abierta)

El tratamiento se inicia lo antes posible, nunca después de 24
horas desde la aparicién de los sintomas isquémicos y siempre antes
de cualquier ICP planificada o urgente.

Todos los pacientes recibieron AAS de 75 a 100 mg. En caso de no
tomar AAS previamente, recibirian una dosis de carga de 325 mg. Des-
pués de colocar un stent, se permite administrar hasta 325 de mg de
AAS (de acuerdo con la practica local) por lo menos durante 6 meses.

Se permite el uso de glicoproteinas antagonistas de los receptores
[Ib/1llb y tratamientos anticoagulantes parenterales, pero no orales.

La duracién del tratamiento a estudio fue desde un minimo de 6
meses hasta un maximo de 12 meses, con un promedio de 11 meses
de seguimiento.

Paciente hospitalizado por posible SCA de comienzo en las 24
horas previas, documentado por sintomas isquémicos y criterios
electrocardiograficos y/o biogquimicos.

e En pacientes con SCASEST se requirieron, al menos, dos de los tres
criterios siguientes: 1) cambios ST electrocardiograficos que indiquen
isquemia; 2) test positivo de biomarcadores que indiquen necrosis
cardiaca; 3) uno o varios de los siguientes factores de riesgo: edad
> 60 afios, IM o IDAC previo, enfermedad coronaria con estenosis
= 50% en dos o mas vasos, ACV o AlIT previo, estenosis carétida
= 50%, revascularizacion cerebral, enfermedad arterial periférica
(EAP), diabetes mellitus (DM) o insuficiencia renal crénica (IRC).
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e Enpacientes con SCACEST: elevacion persistente ST.

Pacientes que tienen alto riesgo de sangrado, alto riesgo de bra-
dicardia y problemas asociados al metabolismo (como IH severa, te-
rapia concomitante con inhibidores/inductores potentes del CYP3A),
uso de terapia fibrinolitica en las 24 horas previas a ICP y uso de
terapia anticoagulante oral.

La variable primaria de eficacia del estudio fue el tiempo
transcurrido hasta la aparicion de eventos (el primero que ocurra)
de la variable compuesta: muerte por causas cardiovasculares,
IAM o ictus.

Otra variable de eficacia estudiada fue la variable principal en
el subgrupo de pacientes planificados “para manejo invasivo en la
aleatorizacion”.

Dosis de carga adicional en
ICP < 24 postaleatorizacion

Dosis de carga adicional en
ICP > 24 h postaleatorizacion
Ninguna 90 mg

300 mg (a discrecion del
investigador)

300 mg (a discrecion del
investigador)

La variable principal de seguridad fue el tiempo transcurrido
hasta el primer acontecimiento de sangrado mayor, definido como
aquel en que hay muerte o peligro de muerte (por ejemplo, hemorra-
gia intracraneal, intrapericardica con taponamiento cardiaco, choque
hipovolémico) o significativamente incapacitante (por ejemplo, he-
morragia intraocular con pérdida permanente de vision).

e |as caracteristicas basales de los pacientes fueron semejantes en
ambos brazos, sin que hubiese diferencias en factores de riesgo car-
diovascular, historia médica, ECG al entrar en estudio, tipo de SCA,
tratamientos farmacoldgicos diferentes a los estudiados y procedi-
mientos a los que fueron sometidos.

¢ Diagnéstico final de los pacientes: 38% IAMCEST; 43% IAMSEST,
16% Al; 2% otros.

e Ambos brazos inician el tratamiento de estudio con una media de 11
horas desde el inicio del dolor en el pecho.

¢ |a retirada prematura del estudio fue ligeramente superior en el
grupo del ticagrelor (23,4%) que en el grupo control (21,5%), siendo
la diferencia debida a los mayores efectos adversos del TICA, prin-
cipalmente disnea.

e Elandlisis de eficacia se llevd a cabo por intencion de tratar (ITT).

El ticagrelor demuestra, de manera significativa, menor nimero
de eventos en la variable principal compuesta que el brazo tratado

[ TICAGRELOR]



Variables eficacia Uil

N = 9333

Variable principal 863 (9,8%)
M 504 (5,8%)
Muerte vascular 353 (4%)
AcV 125(1,5%)
Variable principal (1-30 dfas) 443 (4,8%)
Variable principal (31-360 dfas) 413 (5,3%)
Trombosis stent (definitiva) 71(1.3%)

Variables secundarias de Ticagrelor: 6.732

eficacia pacientes
Variable principal 569 (9%)

IAM 328(5,3%)

Muerte CV 221 (3,4%)

ACV 75(1,2%)
Trombosis stent 62 (1,3%)
Variable seguridad
Sangrado mayor 689 (11,5%)

con clopidogrel: 9,8% vs. 11,7% a los 12 meses; reduccion absoluta
(RA): 1,9% vy relativa (RRR) del 16% con un hazard ratio (HR) de 0,84.
La diferencia del efecto del tratamiento fue evidente en los 30 prime-
ros dias y persiste a lo largo del estudio (tabla 2).

Las causas de la reduccién en la variable principal son debidas a
una menor tasa de muerte por causas cardiovasculares (4% vs. 5,1%)
y de IM (5,8% vs. 6,9%); no hay diferencias en ictus.

La mortalidad por cualquier causa también fue inferior en el caso
del ticagrelor (4,5% vs. 5,9% (p < 0,001).

La mayor eficacia se demostrd tanto en los primeros 30 dias (HR:
0,88) como del dia 31 al dia 360 (HR: 0,80).

Las trombosis de stent fueron inferiores estadisticamente en el
brazo tratado con TICA.

Resultados de eficacia y seguridad en el subgrupo de pacientes
con estrategia invasiva planificada (angiografia, ICP o IDAC)*:

De los 18.624 pacientes aleatorizados, a 13.408 (un 49% con ele-
vacion de STy un 51% sin elevacion de ST) se les habia planificado un
tratamiento invasivo por parte del médico. Es el investigador el que
decide dicha intervencion antes de que el paciente sea aleatorizado.

Se les realizé angiografia a 12.987 pacientes (97%), ICP totales a
10.298 pacientes (77%) e IDAC a 782 (5,8%) en esa primera admision al
hospital. La mediana de tiempo desde la aleatorizacion hasta la ICP fue
de 2,4 horas en IAMSEST o Al, 0,5 horas en SCACST y 6 dias para IDAC.

Los resultados de eficacia y seguridad se muestran en la tabla 3,
siendo similares a los “globales del ensayo”.

[ TICAGRELOR]

Clopidogrel:
N =9291

1065 (11,7%)
593 (6.9%)
442 (5,1%)
106 (1,3%)
502 (5,4%)
510(6,6%)
106 (1,9%)

Clopidogrel: 6.676
pacientes

668 (10,7%)
406 (6,6%)
269 (4,3%)
69(1.1%)

97 (2%)

691 (11,6%)

Hazard ratio: ticagrelor
(1C 95%)

0,84 (0,77-0,92)
0,84 (0,75-0,95)
0,79(0,69-0,91)
1.17(0,91-1,52)
0,88 (0,77-1,00)
0,80(0,70-0,91)

0,67 (0,50-0,91)

Hazard ratio: ticagrelor
(1C 95%)

0,84 (0,75-0,94)
0,80 (0,69-0,92)
0,82 (0,62-0,98)
1,08 (0,78-1,50)

0,64 (0,46-0,88)

0,99(0,89-1,10)

< 0,001
0,005
0,001
0,22
0,045

< 0,001

0,009

0,0025
0,0023
0,0250
0,6460

0,005

0,8803

Subgrupo de 5.216 pacientes (28%). Finalmente, a 2.183 de ellos
se les practicé una angiografia, ICP a 1.065 o IDAC a 208. Los datos
de eficacia y seguridad se muestran en la tabla 4, donde se ve que
fueron semejantes a los globales del estudio.

Hay que ser cautelosos a la hora de evaluar estos datos, ya que,
como arriba indicamos, el nimero de pacientes en los que finalmente
se realizd una intervencion invasiva fue elevado (1.273).

TICA (%) CLOPI (%) .
N=2601 N=21838 R(IC35%)
Variable de
eficacia Global PLATO 9.8 117  084(077-0,92)
TRz | 143 085(0.73-1.00)
Invasivo
Global PLATO 15 10,7 1,07(0,97-1,19)
Variable de _
seguridad ~ Tratamientono ., g 103 117(0,98-1,39)
Invasivo
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A'7.544 pacientes se les planificé realizar ICP, de los cuales 3.752
fueron aleatorizados a TICA y 3.792 a CLOPI. Los resultados se mues-
tran en la tabla 5. Los resultados de eficacia y seguridad no difieren
de los globales del estudio.

TICA (%) CLOPI (%)
N=3752 N=3792 R(IC35%)
Variable de
eficacia Global PLATO 9.8 117 084(0,77-0,92)
SCACEST e ICP 9.4 108  087(0,75-1,01)
Variable g G10bal PLATO 15 107  1,07(0,97-1,19)
seguridad  geACESTeICP 9 92 098(0,83114)

Un 10% (1.899) de los pacientes fueron sometidos a IDAC. Se
observo una reduccion de eventos igual con los datos globales para
la variable principal con un HR de 0,84, pero no se alcanza la signi-
ficacién estadistica, probablemente debido al reducido ndmero de
pacientes en este subgrupo. No obstante, tanto la muerte por cau-
sas vasculares (4,2% vs. 7,9%; p = 0,0092) como la mortalidad por
cualquier causa (4,7% vs. 9,7%; p = 0,0018) se redujeron de forma
significativa en el grupo de TICA frente a CLOPI.

El nimero de sangrados mayores relacionados con la interven-
cion fue muy elevado en ambos brazos (80,5%), asi como de eventos
hemorragicos fatales o que amenazan la vida del paciente (43%), sin
que hubiese diferencias significativas entre ambos brazos.

De los 18.624 pacientes del estudio, 4.662 eran diabéticos y, de
ellos, 1.036 dependientes de insulina. Hay un nimero mayor de even-
tos cardiovasculares en los pacientes diabéticos por ser un factor
de riesgo trombogénico. La reduccién de riesgo con respecto a los
resultados globales no presenta diferencias en la variable principal
(global PLATO: HR; 0,84 vs. diabético HR; 0,88) ni tampoco hay di-
ferencias cuando se comparan pacientes diabéticos frente a los no
diabéticos (diabético: HR; 0,88 vs. no diabético: HR; 0,83).

Los datos en la variable principal de seguridad son similares a los
de la poblacion global del estudio PLATO.

3.237 pacientes presentan un CICr < 60 ml/min, de los cuales
un 27,5% presentan SCACEST y 72,5% SCASEST. Son pacientes de
mayor edad que la media del estudio, con mas patologias cardiacas
previas (angina, IM, ICC), mas intervenciones cardiacas (ICP, IDAC) y
mas enfermedades concomitantes (HTA, DM, dislipemias).

El resultado para la variable principal de eficacia en los pacientes
con CLCr < 60 ml/min es superior para TICA sobre CLOPI, frente a la
obtenida en la poblacién global del estudio (CLCr < 60 ml/min: HR;
0,77 vs. PLATO: HR; 0,84).

En cuanto a la aparicién de sangrado mayor, fue superior al glo-
bal de estudio PLATO en aquellos con deterioro de la funcién renal,
pero con un mismo HR (1,07).

Biondi-Zoccai et al.' realizan una comparacion indirecta ajusta-
da basada en los resultados de los tres ensayos principales de tica-
grelor o prasugrel frente a clopidogrel en la que muestran que ambos
son mas eficaces en la variable principal al disminuir la muerte car-
diovascular e IAM pero sin diferencias en ACV.

La eficacia del prasugrel (PRASU)y del TICA en muerte, IM 0 ACV
no muestra diferencias significativas entre ambos.

Cuando observamos el dato de “trombosis de stent definitiva o
probable”, el prasugrel parece superior al TICA; OR: 0,63 (0,43-0,93).

El sangrado mayor es mas grande con ticagrelor que con prasu-
grel, que parece deberse al mayor nimero de sangrado que aparece
con TICA en pacientes sometidos a IDAC.

Los sangrados mayores no IDAC son similares con ambos trata-
mientos.

Estos datos hay que tomarlos con cautela por tratarse de una
comparacion indirecta ajustada.

A continuacién se muestran los resultados de eficacia y seguri-
dad de pacientes con SCA con IAMCEST y que fueron sometidos a
ICP del estudio TRITON vy del estudio PLATO:

DATOS COMPARATIVOS DE EFICACIA PRASU vs. TICA en IAMCEST e ICP. CONTROL CLOPIDOGREL

TIMI-TRITON

\;Iél;lagki?A Subgrupo: IAMCEST, N = 3.534
PRASU CLOPI HR

VP 10% 12,4% (o,gé?gw)

e 2,4%' 3,4%! (0,267-‘11;09)

M 6,8% 9.0%' ( 0,257-3195)

MC + IM 8.8% 115%! (o,gigga)
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PLATO
Subgrupo: IAMCEST, N = 7.584

P TICA CLOPI HR P
0,0221' 9,4%” 108% 087" 007’
, , 0,83% ,
1 0/ 2 0/ 2 d 2

012 4,5% 5,5% 0871021 007
0,016 4,7% 58%2 - 003
, v 082 ,
1 0/.2 0/ 2 ’ 2

0,007 84% 102% aThoeE 001
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DATOS COMPARATIVOS DE EFICACIA PRASU vs. TICA en IAMCEST e ICP. CONTROL CLOPIDOGREL

TIMI-TRITON

‘I;‘éilagki?A Subgrupo: IAMCEST, N = 3.534
PRASU CLOPI HR

M 33% 43%' (0,2217-?),07)

ACV 15%' 16%! (0,&6?13;79)

TS 1.6% 4t (0,5653;93)

PLATO

Subgrupo: IAMCEST, N = 7.584

P TICA CLOPI HR P
011" 5%’ 6.1% (0,55?12;/00) 0,057
091" 1.7% 1% t ’[}fig) 002’
0,02 1,6% 2.4% (0,258?95) 003’

1 Resultados a los 15 meses. 2 Resultados a los 12 meses. Variable primaria (VP): muerte CV, IM, ACV. Muerte cardiovascular (MC). Infarto de miocardio (IM). Muerte por cualquier

causa (M). Accidente cerebrovascular (ACV). Trombosis de stent (TS).

DATOS COMPARATIVOS DE SEGURIDAD PRASU vs. TICA en IAMCEST e ICP. CONTROL CLOPIDOGREL

TIMI-TRITON

VARIABLES DE EFI- . _
CACIA Subgrupo: IAMCEST, N = 3.534
PRASU CLOPI HR
TIMP 0 0 1,11%
(Sangrado mayor) L L% (0,70-1,77)

3 Sangrado mayor criterios TIMI no relacionados con IDAC.

Los datos analizados de este subgrupo de pacientes parecen
mostrar que tanto PRASU como TICA son igual de eficaces y seguros

El efecto adverso mas grave relacionado con el
tratamiento con TICA es el sangrado, siendo una variable
primaria del estudio PLATO.

El objetivo primario de seguridad (“el tiempo que transcurre hasta
la aparicion de primer evento hemorragico mayor”) se vio que era
mayor con TICA frente a CLOPI, pero no de manera estadisticamente
significativa [11,6% frente a 11,2%; HR 1,04 (IC del 95% 0,95 a 1,13);
p = 0,4336]. Esto era independiente de criterios PLATO o TIMI para
definir las hemorragias. Sin embargo, se observé una mayor incidencia
estadisticamente significativa de los sangrados con TICA que con
CLOPI cuando se combinaron hemorragias mayores y menores [16,1%
frente a 14,6%; HR 1,11 (IC del 95% 1,03-1,20), p = 0,0084].

Hemorragias mayores no relacionadas con un procedimiento
IDAC se produjeron con mds frecuencia con TICA (TICA: 4,5%
vs. CLOPI: 3,8%, p = 0,003), siendo en este caso la diferencia
significativa, mientras que las hemarragias relacionadas con IDAC
fueron menores con TICA (TICA: 7,4% vs. CLOPI: 7,9%) pero sin
diferencia significativa (p = 0,32).

Cuando hablamos de procedimientos relacionados con ICP. fueron
ligeramente superiores con TICA (TICA: 1,0% vs. CLOPI: 0,7%).

Hemorragias intracraneales fueron superiores en el grupo TICA
frente a CLOPI [26 casos (0,3%) vs. 14 casos (0,2%) con una p = 0,06
y, de ellas, 12 fueron mortales (11 (0,1%) con TICA y 1 (0,01%) con
CLOPI), p=0,03].

[ TICAGRELOR]

PLATO
Subgrupo: IMEST, N = 7.584

P TICA CLOPI HR P
1,09
0, 0 .
0,64 2,5% 2,2% (0,80-1.48) 0,60

en pacientes con IAMCEST sometidos a ICP. Estos datos parecen re-
forzar los obtenidos en el metaandlisis publicado por Biondi-Zoccai.

Otro tipo de hemorragias fatales no intracraneales fueron
superiores con CLOPI sobre TICA [TICA: 9 (0,1%) y CLOPI 21 (0,3%),
p=0,03].

Las muertes totales por sangrado fueron similares (0,3%) en
ambos grupos.

Otros EA relevantes que debemos destacar son los

siguientes:

¢ Disnea: se presenta en un 13,8% de los pacientes tratados con
TICA, frente a un 7,8% con CLOPI; de ellos, los investigadores
asocian al tratamiento un 2,2% y 0,6% respectivamente, remi-
tiendo los sintomas en el 30% de los casos en un plazo de 7 dfas.
Hubo un 0,14% y un 0,02% respectivamente en que la disnea fue
grave. Los pacientes que abandonan el tratamiento por disnea
fueron un 0,9% en brazo tratado con TICA y 0,1% con CLOPI.

¢ Creatinina: se observé un incremento de creatinina, siendo el au-
mento > 50% en el 8,3% de los tratados con TICAy en el 6,7% de
los tratados con CLOPI, siendo més pronunciada en los siguientes
grupos de pacientes: > 75 afios (TICA: 16% vs. CLOPI: 8,8%), aque-
llos con IR grave (TICA: 17,8% vs. CLOPI: 12,5%) y pacientes so-
metidos a tratamientos con ARA 11 (TICA: 11,2% vs. CLOPI: 7,1%).

e Acido drico: se increment6 por encima de los niveles maximos
de normalidad en un 22% de los tratados con TICA y en un 13%
de los tratados con CLOPI.
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¢ Ritmo cardiaco: mediante una monitorizacion continua de ECG
(Holter), en el estudio PLATO se comprobd que un mayor nlimero
de pacientes tenian bradicardia con TICA (TICA: 41,5% vs. CLOPI:
39,1%) y reduccion del nimero de latidos (TICA: 33,3% vs. CLOPI:
30,3%).

A continuacién se muestran los costes de |os tres antiagregantes
comparados, utilizando para el clopidogrel el precio menor; datos de
junio de 2014. Obviamos los costes de la dosis de carga.

MEDICAMENTO
CLOPL  PRASU iy g g
PVP IVA. 1 comprimido™ 060€ 226€ 1,60€
Coste/dfa 0,60€ 226 € 320€
Coste/afio 219,00 € 82490 € 1.168,00 €
Coste incremental anual - +60590€  +949,00€"

Se realiza el calculo del nimero de pacientes que es necesario
tratar para evitar 1 evento (NNT) a partir de la diferencia de riesgos
entre TICA y CLOPI. También se calcula el coste incremental anual®
(Cl), que es la diferencia de costes de ambos tratamientos para un
afio. A partir de esos dos datos, calculamos el coste de eficacia
incremental (CEl), que es el aumento de coste que supone evitar 1
evento (el CEl se calcula multiplicando NNT por Cl).

El ticagrelor ha demostrado una mayor eficacia que el
clopidogrel cuando se asocia a AAS en el SCA, reduciendo la muerte
cardiovascular, el ndmero de infartos y la muerte por cualquier
causa; no asi en el nimero de ACV. Estos resultados adquieren mayor
consistencia al verse refrendados por los obtenidos en los diferentes
subgrupos predefinidos en el estudio, por ser coincidentes con los
globales.

La seguridad del ticagrelor es, en general, aceptable. Presenta
un mayor nimero de “sangrados mayores” que el clopidogrel, pero
sin significacion estadistica, aunque hemos de observar que, si
eliminamos aquellas relacionadas con IDAC, la diferencia se hace
significativa; por ello, ha de evaluarse previamente a su prescripcion
el grado de riesgo hemorragico que presenta el paciente. Otros
efectos adversos del ticagrelor aconsejan un control especial de
este medicamento, haciendo especial hincapié en la vigilancia de la
funcién renal, hepética y cardiaca, asi como del 4cido Urico. Se debe
sopesar detenidamente su administracién en pacientes con ASMA/
EPOC y en aquellos con riesgo de hemorragia intracraneal.

Su eficacia no se compar6 directamente con el prasugrel vy,
aunque las conclusiones de comparaciones indirectas hay que
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Estos EA no relacionados con sangrados, como la disnea, la
bradicardia, el aumento del 4cido Urico, la creatinina sérica y el
“mecanismo potencial” que los motiva (probable relacién con la
adenosina) han de ser vigilados y estudiados.

Para evitar 1 evento de la variable principal combinada, el NNT

es de 52 pacientes y el CEl = 49.348 €.

¢ Para evitar 1 muerte cardiovascular, el NNT es de 91 pacientes
y el CEl = 86.359 €.

e Para evitar 1 muerte por cualquier causa, el NNT es de 71 pa-

cientes y el CEl = 67.379 €.

Subpoblacién con renal: FG > 60 ml/min vs. FG < 60 ml/min:

e Para evitar 1 evento de la variable principal combinada, el NNT
para pacientes con GLCr > 60 ml/min es de 100 pacientes y el
CEIl =94.900 €, y para aquellos pacientes con CLCr < 60 ml/min
el NNT =22y el CEl =20.878 €.

e Para evitar 1 muerte por cualquier causa, en los pacientes con
CICr > 60 ml/min es NNT = 200 pacientes y el CEl = 189.800 €,
y en el subgrupo de pacientes con CLCr < 60 ml/min el NNT =25
conun CEI=23.725 €.

e Para el resto de subpoblaciones que hemos evaluado, el CEl es
préximo o igual a los datos del “global de pacientes” por no ha-
ber diferencias en los resultados de eficacia.

hacerlas con cautela, especialmente cuando nos encontramos con
poblaciones diferentes y estrategias de intervencion distintas, ambos
antiagregantes parecen igual de eficaces en pacientes con SCA que
son sometidos a ICP, especialmente en pacientes con SCACST.

Por otra parte, el prasugrel mostré en el estudio TRITON
unos resultados de eficacia especialmente buenos en pacientes
diabéticos, mientras que el ticagrelor en el estudio PLATO lo hizo en
pacientes con IR.

Una importante ventaja que presenta el TICA frente al PRASU
es que se puede administrar a pacientes a los que adn no se les
ha realizado la angiografia coronaria y decidido la intervencién que
se va a realizar. Una posible desventaja del TICA frente al CLOPI y
al PRASU es su posologia, por lo que hay que tener precaucién en
pacientes con baja adherencia al tratamiento, especialmente en
pacientes polimedicados, debido a que precisa de dos dosis diarias.

Tanto el ticagrelor como el prasugrel causan mayor ndmero de
hemorragias que el clopidogrel, posiblemente por su mayor actividad
antiagregante.

El coste del tratamiento con el clopidogrel es muy inferior al de
prasugrel y este, moderadamente inferior al de ticagrelor.

[ TICAGRELOR]



e Elclopidogrel ha de seguir siendo de eleccién por la gran experiencia de uso en pacientes con SCA y sometidos a ICP con alto
riesgo de sangrado, en aquellos que necesitan tratamiento con ACO y en pacientes sometidos a fibrinolisis o tratamiento crénico
con AINES.

e Elclopidogrel también debiera serlo en aquellos con riesgo trombogénico bajo, ya que en estos no se observé un bengficio claro
en la eficacia del ticagrelor/prasugrel frente al clopidogrel.

e Elclopidogrel debe continuar siendo de eleccién en pacientes adultos con SCA y manejo clinico conservador.

e El prasugrel, por los resultados obtenidos en el estudio TRITOM, podria ser una alternativa adecuada al clopidogrel en pacientes
con IAMCEST que van a ser sometidos a ICP, en pacientes diabéticos y SCA (con o sin elevacién de ST) sometidos a ICP y en
aquellos que han sufrido trombosis de stent con clopidogrel. El prasugrel no debe administrarse en pacientes con ictus previo,
con peso < 60 kg o con edad > 75 afos.

e [l ticagrelor podria ser una alternativa al clopidogrel preferentemente en aquellos pacientes con SCA que van a ser sometidos
a una ICP y presentan IR crénica (CLCr < 60ml/min), y una alternativa al prasugrel en pacientes en que este Gltimo no deba
administrarse (ictus previo, peso < 60 kg o edad > 75 afios). También podria ser una alternativa al clopidogrel en aquellos
pacientes con SCA y manejo clinico conservador cuando exista alto riesgo trombogénico (escala de riesgo trombogénico TIMI
=5, elevacion de troponinas, malestar isquémico recurrente, cambios electrogréficos o inestabilidad hemodinémica).

Por todo lo anterior, el ticagrelor, al igual que el clopidogrel y el prasugrel, han de estar disponibles para su utilizacién en el SCA
asociado a AAS. Ver dictamen CACFT:

NOVEDAD TERAPEUTICA EXCEPCIONAL: El nuevo medicamento supone un tratamiento eficaz para una enfermedad que no podia ser
tratada o controlada con algdn medicamento existente.

IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA: La novedad supone una mejora evidente en la eficacia o seguridad del tratamiento o control de
una enfermedad que ya disponfa de tratamiento.

MODESTA MEJORA TERAPEUTICA: EI medicamento constituye un avance modesto, pero real, sobre otros medicamentos disponibles.

POCA 0 NULA MEJORA TERAPEUTICA: El nuevo medicamento no aporta ninguna ventaja significativa respecto a otras alternativas para
la enfermedad para la cual esta indicado.

EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE: La bibliografia disponible sobre la novedad terapéutica es insuficiente, o poco concluyente, o
muestra una experiencia insuficiente que no permite establecer conclusiones significativas.

La informacion contenida en este boletin es fruto de la revision de la evidencia cientifica disponible
hasta el momento; por lo tanto, es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos
futuros que se produzcan.

Los autores firmantes cumplen los requisitos de autoria y declaran ausencia de conflicto de intereses en la
elaboracion de este documento.
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