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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:  Prasugrel
Indicación clínica solicitada: Prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes con síndrome coronario agudo (p. ej. angina inestable, infarto de miocardio sin elevación del segmento ST [AI/IMSEST] o infarto de miocardio con elevación del segmento ST [IMEST]) sometidos a intervención coronaria percutánea (ICP) primaria o aplazada, en asociación con aspirina.

Autores: Eduardo López Briz* y Ángeles Porta Sánchez** Coordinador: Mª Dolores Fraga Fuentes***.

* Servicio de Farmacia- Hospital Universitario La Fé. Valencia. **Servicio de Farmacia - Complexo Hospitalario Universitario da Coruña. *** Servicio de Farmacia- Hospital General La Mancha Centro. Alcázar de San Juan (Ciudad Real)
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses. 

Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron siete propuestas: tres de Mª Mar Galindo (farmacéutica adjunta del H. Virgen de la Arrixaca), dos de Amparo Valladares (médico de Lilly), una de Teresa Huete (técnico de investigación de Lilly) y otra de Nelida Berrueco (farmacéutica adjunta del H. Infanta Leonor). Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo.
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: Revisión a demanda del grupo Génesis, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación en el entorno hospitalario
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Prasugrel

Nombre comercial: Efient®

Laboratorio: Eli Lilly 

Grupo terapéutico: Denominación: Inhibidores de la agregación plaquetaria, excluyendo heparina. Código ATC: B01AC22.
Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Con Receta Médica, cupón precinto diferenciado (CPD) 

Vía de registro: centralizado por la EMEA

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades/envase
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	PRASUGREL 10 mg  
	28 comprimidos recubiertos 
	662710
	2,26 €
	1,5 €

	PRASUGREL 5 mg 
	28 comprimidos recubiertos
	662709
	2,06 €
	1,37 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA


4.1 Mecanismo de acción. 

Prasugrel es un inhibidor de la agregación y la activación plaquetaria a través de la unión irreversible de su metabolito activo (R138727) a la clase P2Y12 de los receptores de ADP de las plaquetas. Debido a que las plaquetas participan en la iniciación y/o evolución de complicaciones trombóticas de la enfermedad ateroesclerótica, la inhibición de la función plaquetaria puede producir una reducción de la tasa de eventos cardiovasculares tales como la muerte, infarto de miocardio o ictus. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS / EMEA1: Prasugrel, coadministrado con ácido acetilsalicílico (AAS), está indicado para la prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA) (p. ej. angina inestable, infarto de miocardio sin elevación del segmento ST [AI/IMSEST] o infarto de miocardio con elevación del segmento ST [IMEST]) sometidos a intervención coronaria percutánea (ICP) primaria o aplazada.

Fecha aprobación por la Comisión Europea: 25 de febrero de 2009.

FDA2: Prasugrel está indicado en la reducción de la tasa de eventos tromboembólicos cardiovasculares en pacientes con síndrome coronario agudo que van a ser sometidos a intervención coronaria percutánea en pacientes con angina inestable (AI) o infarto de miocardio sin elevación del segmento ST (IMSEST) o en pacientes con infarto de miocardio y elevación del segmento ST (IMEST) que se sometan a intervención coronaria percutánea primaria o aplazada.

Fecha aprobación: 10 de julio de 2009.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Adultos

Se debe iniciar el tratamiento con prasugrel con una dosis única de carga de 60 mg y posteriormente se continúa con 10 mg una vez al día. Los pacientes que toman Prasugrel deben a su vez tomar AAS diariamente (75 - 325 mg).

Se recomienda un tratamiento de hasta 12 meses, a menos que esté clínicamente indicada la retirada del  tratamiento con Prasugrel.

Pacientes ≥ 75 años

Generalmente, no se recomienda el uso de Prasugrel en pacientes con edad ≥ 75 años. Sin embargo, si tras una evaluación del beneficio/riesgo se considera necesario el tratamiento en un paciente incluido en este grupo de edad, se debe administrar una dosis de carga de 60 mg y continuar con una dosis de mantenimiento de 5 mg/día. Los pacientes con edad ≥ 75 años tienen una sensibilidad mayor a hemorragias y una mayor exposición al metabolito activo de prasugrel. La evidencia para la dosis de 5 mg está basada únicamente en el análisis farmacodinámico/farmacocinético y, actualmente no existen datos clínicos acerca de la seguridad de esta dosis en el grupo de pacientes con edad ≥ 75 años.

Pacientes con peso < 60 kg

Prasugrel debe administrarse como una dosis única de carga de 60 mg y posteriormente debe continuarse con una dosis de 5 mg una vez al día. La dosis de mantenimiento de 10 mg no está recomendada. Esto se debe a un aumento en la exposición al metabolito activo de prasugrel, y a un aumento del riesgo de hemorragia en pacientes con un peso corporal < 60 kg comparado con pacientes ≥ 60 kg cuando se administra una dosis de 10 mg una vez al día. No se ha evaluado de una forma prospectiva la eficacia y seguridad de la dosis de 5 mg.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos aquellos que presenten una enfermedad renal en fase terminal. La experiencia terapéutica en pacientes con insuficiencia renal es limitada.

Insuficiencia hepática.

No es necesario realizar un ajuste de dosis en sujetos con insuficiencia hepática de leve a moderada  (clase A o B de la escala Child-Pugh). La experiencia terapéutica en pacientes con disfunción hepática de leve a moderada es limitada.

Niños y adolescentes

Prasugrel no está recomendado en pacientes con edad inferior 18 años debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Forma de administración

Administración por vía oral. Prasugrel puede administrarse con o sin alimentos. La administración de una dosis de carga de 60 mg de prasugrel en ayunas puede proporcionar un inicio de la actividad mucho más rápido. El comprimido no debe triturarse.

4.4 Farmacocinética. 

Prasugrel es un profármaco y es rápidamente metabolizado in vivo a un metabolito activo (R138727) y a metabolitos inactivos. La exposición del metabolito activo (AUC) tiene una variabilidad interindividual  del 27 % e intraindividual  del 19 %. La farmacocinética de prasugrel en sujetos sanos, pacientes con enfermedad aterosclerótica estable y pacientes sometidos a una intervención coronaria percutánea es similar.

Absorción: La absorción y el metabolismo de prasugrel son rápidos, presentando un pico de concentración plasmática (Cmax) del metabolito activo (R138727) que aparece aproximadamente a los 30 minutos. Se ha estimado que aproximadamente se absorbe un 79% de una dosis de prasugrel. La exposición del metabolito activo (AUC) aumenta de forma proporcional por encima del rango de dosis terapéutica. En un ensayo de sujetos sanos, el AUC del metabolito activo no se vio afectado por la ingesta de una comida rica en grasas y altamente calórica, pero la Cmax disminuyó en un 49 % y el tiempo en alcanzar la Cmax (Tmax) pasó de 30 min a 1,5 horas. Prasugrel puede administrarse independientemente de las comidas; sin embargo, la administración de una dosis de carga de prasugrel en ayunas puede producir un comienzo de la acción mucho más rápido.

Distribución: La unión del metabolito activo a la albúmina sérica humana fue de un 98%, con un Vd de 40-66 L3.
Metabolismo: Prasugrel no se detecta en plasma tras su administración oral. Es hidrolizado rápidamente en el intestino, mediante hidroesterasas intestinales a una tiolactona inactiva (R-95913), la cual se convierte en el metabolito activo mediante un único paso de metabolismo por citocromo P450, principalmente por el CYP3A4 y el CYP2B6 y, en menor medida, por los CYP2C9 y CYP2C19. El CYP3A4 está considerado como el principal enzima responsable de la formación del metabolito activo. El metabolito activo es detectado en plasma dentro de los 15 min de la administración y alcanza la concentración plasmática máxima a los 30 min. En sujetos sanos, en pacientes con aterosclerosis estable y en pacientes con SCA que recibieron prasugrel, la farmacocinética de prasugrel o su inhibición de la agregación plaquetaria no se vio afectada de manera relevante por la variación genética en los CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C19.
Eliminación: El metabolito activo tiene una semivida de eliminación de aproximadamente 7,4 horas (rango: 2-15 horas) y no parece modificarse ni en insuficiencia renal4 ni en insuficiencia hepática moderada5. El metabolito activo es metabolizado posteriormente a dos componentes inactivos por S-metilación o por conjugación con cisteína. Aproximadamente el 68% de la dosis de prasugrel se excreta por la orina y el 27% en las heces, como metabolitos inactivos. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Nombre
	Clopidogrel
	Prasugrel

	Presentación


	Iscover®/ Plavix® 300 mg comp

Iscover®/Plavix®/Clopidogrel EFG 75 mg comp
	Efient® 10 mg comp

Efient® 5 mg comp

	Posología


	Dosis de carga: 300 mg 

Dosis de mantenimiento de 75 mg/día.
	Dosis de carga: 60 mg 

Dosis de mantenimiento: 10 mg/día (5 mg/día si edad ≥ 75 años o peso < 60 kg).

	Indicaciones
	a) Reducción de eventos isquémicos en pacientes con síndrome coronario agudo (SCA):

- SCA sin elevación del segmento ST (angina inestable o infarto agudo de miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes a los que se le ha colocado un stent después de una intervención coronaria percutánea, en combinación con ácido acetilsalicílico (AAS).

- Pacientes con infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST, que son candidatos a terapia trombolítica, en combinación con AAS.

b) Prevención de acontecimientos isquémicos en pacientes con aterotrombosis manifestada por IAM reciente (< 35 días), ictus isquémico (entre 7 días y 6 meses) o enfermedad arterial periférica establecida.
	Prevención de eventos aterotrombóticos en pacientes con síndrome coronario agudo sin elevación del segmento ST o infarto de miocardio con elevación del segmento ST en pacientes sometidos a intervención coronaria percutánea primaria o aplazada

	Farmacocinética
	Profármaco que requiere activación hepática dual dependiente del citocromo P450, lo que resulta en un retraso en el inicio de acción, y una gran variabilidad individual en la respuesta plaquetaria. Presenta una inhibición plaquetaria media≈50%.

Metabolismo a medicamento activo vía CYP 3A4, 2B6 y 1A2, con menor contribución del 2C9 y 2C19. La exposición al metabolito activo se ve afectada por el polimorfismo CYP 2C19 y 2C9. Variabilidad genética en el metabolismo; efecto menos predecible7.

Rápida conversión a metabolito activo (Tmax: 1h).

Si cirugía requiere su discontinuación al menos 5 días antes.
	Rápido inicio de acción (Tmax: 30 min.) y efecto inhibitorio mas potente que clopidogrel (inhibición plaquetaria media≈70%)6.

Su activación requiere hidrólisis enzimática y activación hepática del profármaco, vía CYP3A4 y CYP2B6. La exposición al metabolito activo no se ve afectada por el polimorfismo CYP 2C19 y 2C9.  Metabolismo independiente de las variante genéticas del CYP8,9.

Rápida conversión a metabolito activo (Tmax: 30 min.).

Excreción urinaria (70%) y fecal (<30%)

Si cirugía requiere su discontinuación al menos 7 días antes. 

	Interacciones con IBP/bloqueantes H2
	La absorción de clopidogrel no parece afectada por los IBP, sin embargo, su efecto antiplaquetario se ve reducido por el efecto de los IBP sobre el metabolismo de clopidogrel. 

Los bloqueantes H2 no afectan la absorción de clopidogrel
	La solubilidad de prasugrel disminuye con el aumento del pH gástrico. Los IBP aumentan el pH gástrico, disminuyendo la velocidad de disolución y absorción de una dosis de prasugrel. Sin embargo, esto parece que no reduce la actividad antiplaquetaria de prasugrel10.

Los bloqueantes H2 no afectan la absorción de prasugrel


IBP: inhibidor de la bomba de protones; CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio; CBAC: cirugía de bypass aortocoronario

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.



5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA11, en el que se describen tres ensayos clínicos en pacientes con síndrome coronario agudo, dos estudios en fase II (H7T-MCTAAH y H7T-MCTABL) y un estudio en fase III (H7T-MCTAAL).
El H7T-MCTAAH es un estudio en fase II en el que se evalúa la seguridad de dosis crecientes de prasugrel (diferentes regímenes) en 905 pacientes sometidos a ICP electiva y urgente de forma comparativa frente a clopidogrel. El H7T-MCTABL es un estudio en fase II que compara la inhibición de la agregación plaquetaria con prasugrel (60 mg dosis de carga y 10 mg dosis de mantenimiento) frente a dosis altas de clopidogrel (600 mg de dosis de carga y 150 mg de dosis de mantenimiento) en 201 pacientes sometidos a ICP electiva.
El H7T-MCTAAL (TRITON-TIMI 38)12 es un ensayo clínico pivotal en fase III, con asignación aleatoria, doble ciego, controlado con un comparador activo (clopidogrel) en el que participaron 13.608 sujetos con SCA e ICP programada. 

Con fecha 5/5/2010 se realiza una búsqueda bibliográfica en PUBMED [prasugrel and (Randomized Controlled Trial) [limits]. Se encuentran publicados los dos estudios en fase II descritos anteriormente, el H7T-MCTAAH (JUMBO-TIMI 26 trial)13 y el H7T-MCTAABL (PRINCIPLE-TIMI 44 trial)14, el único estudio pivotal disponible en fase III que se describe a continuación (TRITON-TIMI 38)12, así como varios análisis de subgrupos del mismo15-21.

El último de los ensayos clínicos publicados es el conocido como ACAPULCO22, en el que se compararon de manera cruzada en SCA 10 mg/día de prasugrel con 150 mg/día de clopidogrel tras una dosis de carga igual para todos los pacientes de 900 mg de éste, durante un periodo de 1 mes, en busca de diferencias en los efectos sobre la función plaquetaria. Dado que se trata de un resultado subrogado, sin correlación clínica directa, este ensayo no se tendrá en cuenta.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1. Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G, Ruzyllo W, Gottlieb S, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 2007;357:2001-15. Estudio TRITON-TIMI 3812

	-Nº de pacientes: 13.608

-Diseño: Fase III, internacional, multicéntrico (707 hospitales en 30 países), aleatorizado, con asignación estratificada por tipo de síndrome coronario, doble ciego, con doble enmascaramiento, de grupos paralelos, controlado con clopidogrel en pacientes con SCA (AI/IMSEST con un riesgo en la escala de TIMI ≥3 o IMEST) y tratados con ICP. 

- Grupos de Tratamiento: 

Prasugrel (dosis de carga 60 mg y dosis de mantenimiento de 10 mg/día) 

Clopidogrel (dosis de carga 300 mg + dosis de mantenimiento de 75 mg/día). 

Ambos en combinación con aspirina (75-162 mg/día). Para todos los pacientes, la dosis de carga podía administrarse en cualquier momento entre la aleatorización y 1 hora después de que el paciente abandonara el laboratorio de cateterismo. La dosis de mantenimiento se administró después de la ICP. Otros tratamientos, tales como heparina e inhibidores de la GP IIb/IIIa, se administraron a criterio del médico. 
- Criterios de inclusión principales:  

- Para pacientes con AI/IMSEST: síntomas de isquemia de ≥10 minutos de duración en reposo en las 72h previas a la aleatorización, puntuación de riesgo en la escala de TIMI ≥3 y desviación del segmento ST ≥1 mm en una o niveles elevados de biomarcadores cardiacos de necrosis.

- Los pacientes con IMEST podían ser incluidos en las 12 horas siguientes al inicio de los síntomas si estaba programada una ICP primaria o en los 14 días siguientes después de recibir tratamiento medico para el IMEST.

- Criterios de exclusión principales: Aumento de riesgo de sangrado, anemia, trombocitopenia, NYHA IV, arritmias ventriculares refractarias, historia de hallazgos intracraneales patológicos, uso de tienopirimidinas en los 5 días previos a la inclusión, entre otros (para una relación detallada ver Wiviott SD et al. Am Heart J 2006, 152:627-3523).

Objetivo primario: determinar si prasugrel era superior a clopidogrel (combinados con ASA) en el tratamiento de pacientes con SCA sometidos a ICP, determinado por una reducción en la variable combinada de muerte cardiovascular (CV), infarto de miocardio no fatal (IM), o ictus no fatal durante un seguimiento de 15 meses. 
Objetivos secundarios: 1) Combinado de muerte cardiovascular, IAM no fatal ó ACV no fatal a 30 y a 90 días. 2) Combinado de muerte cardiovascular, IAM no fatal ó revascularización urgente del vaso tratado (RUVT) a 30 y 90 días. 3) Trombosis de stent 4) Combinado de muerte cardiovascular, IAM no fatal, ACV no fatal ó reingreso por síndrome coronario agudo. Análisis adicionales pre-especificados incluyeron la tasa de la variable primaria desde la aleatorización hasta el día 3 y desde el día 3 hasta el final del estudio.
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar. Se comparó el tiempo hasta el primer evento. El análisis de la variable combinada en todas las poblaciones con SCA (combinadas las cohortes AI/IMSEST y IMEST) estaba sujeto a mostrar una superioridad estadística de prasugrel frente a clopidogrel en la cohorte AI/IMSET (p< 0,05). 

 La mediana de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio fue de 14,5 meses. Durante el mismo, se contabilizaron 14 pérdidas de seguimiento (0,1%). El tratamiento fue interrumpido debido a efectos adversos en 490 pacientes (7,2%) del grupo de prasugrel y 435 (6,4%) del grupo de clopidogrel. 

- Características basales de los pacientes: el 26% de los pacientes presentaba IM con elevación ST, una edad media de 61 años, con un 13% de los pacientes con más de 75 años, y 23% eran diabéticos. La ICP se realizó en el 99% de los pacientes con implantación de stent en el 95% casi a partes iguales dividido en stent convencional o farmacoactivo. Aproximadamente al 40% de los pacientes (en cada uno de los grupos de tratamiento) se les administró inhibidores de la GP IIb/IIIa como apoyo a la ICP (no existe información disponible relacionada con el tipo de inhibidor de la GP IIb/IIa usado). Aproximadamente el 98% de los pacientes (en cada uno de los grupos de tratamiento) recibieron antitrombínicos (heparina, heparina de bajo peso molecular, bivalirudina u otros agentes) directamente como apoyo a la ICP, utilizándose la heparina no fraccionada en aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes. La medicación del estudio se inició durante la ICP en aproximadamente el 75% de los pacientes.  

	Eventos tras 15 meses de seguimiento en todos los pacientes (mediana de seguimiento 14,5 meses)

	
	Prasugrel

+ ASA
	Clopidogrel

+ ASA
	HR 

(IC95%)
	NNT (IC95%)
	p

	Todos los pacientes
	N=6813
	N=6795
	
	
	

	Variable principal (muerte de causa CV, IM no fatal o ictus no fatal) 

Muerte causa CV 

IM no fatal

Ictus no fatal
	643 (9,9%)

133 (2,1%)

475 (7,3%)

61(1%)
	781 (12,1%)

150 (2,4%)

620 (9,5%)

60 (1%)
	0,81 (0,73- 0,9)

0,89 (0,70- 1,12)

 0,76 (0,67- 0.85)
1,02 (0,71-1,45)
	46* (32 a 88)

49** (33 a 100)

-

47 (33 a 84)

-
	<0,001

0,31

<0,001

0,93

	Muerte por cualquier causa
	188(3%)
	197(3,2%)
	0,95 (0,78, 1,16)
	-
	0,64

	Pacientes con AI/IMSEST 
	N=5044
	N=5030
	
	
	

	Variable principal (muerte de causa CV, IM no fatal o ictus no fatal) 

Muerte causa CV 

IM no fatal

Ictus no fatal
	9,9%

1,78%

7,08%

0,79%
	12,1%

1.83%

9,22%

0,82%
	0,82 (0,72- 0,9)

0,97 (0,7- 1,3) 

0,76 (0,66- 0,87)

0,97 (0,63- 1,51)
	49 (32 a 126)

-

47 (32 – 91)

-
	0,002

0,885

<0,001

0,922

	Muerte por cualquier causa
	2,58%
	2,41%
	1.07 (0.84, 1.37)
	-
	0,563

	Pacientes con IMEST20 
	N=1769
	N=1765
	
	
	

	Variable principal (muerte de causa CV, IM no fatal o ictus no fatal) 

       Muerte causa CV 

       IM no fatal

       Ictus no fatal
	174 (10%)

43 (2,4%)

119 (6,8%)

1,19%
	216 (12,4%)

58 (3,4%)

157 (9%)

1,08%
	0,79 (0,65- 0,97)

0,74 (0,5- 1,9) 

0,75 (0,58- 0,95)

1.09 (0.59, 2.04)
	41(24 – 266)

-

45(28 – 226 )

-
	0,02

0,129

0,016

0,770

	Muerte por cualquier causa
	58 (3,3%)
	76 (4,3%)
	0,76 (0,54- 1,07)
	-
	0,113

	Trombosis de stent
	26 (1,6%)
	45 (2,8%)
	0,58 (0,36-0,93)
	86* (56-517)
	0,02


CV: cardiovascular; IM: Infarto de miocardio; AI/IMSEST: angina inestable/infarto de miocardio sin elevación del segmento ST. IMEST: infarto de miocardio con elevación del segmento ST * Cálculado a partir del HR. **Calculado a partir de la RAR

La incidencia de la variable principal fue significativamente reducida a favor de prasugrel en pacientes con AI/IMSEST y un beneficio significativo se constató en la cohorte de pacientes con IMEST. En la cohorte global de pacientes, la menor incidencia de la variable primaria en el grupo que recibió prasugrel soporta la hipótesis principal de eficacia superior y supone una reducción del 19% en la variable principal en pacientes con SCA con ICP planificada. Se evidenció una reducción significativa en la variable primaria en los 3 primeros días, indicando que el beneficio de prasugrel se presentaba de forma temprana (5,6% clopidogrel vs. 4,7% prasugrel; HR 0,82; IC95%: 0,71 a 0,96;p=0,01) y estas diferencias se mantuvieron a lo largo del periodo de seguimiento (día 3-fin del estudio: 6,9% clopidogrel vs. 5,6% prasugrel; HR 0,8; IC95%: 0,7 a 0,93; p=0,03).

La diferencia entre los grupos de tratamiento en relación a la variable primaria fue debida a una significativa reducción en la tasa de IM no fatal en el grupo de prasugrel (9,5% clopidogrel vs. 7,3% prasugrel, HR: 0,76; IC95% 0,67 a 0,85;p<0,001).  La incidencia de IM con muerte de causa CV (incluyendo arritmia, insuficiencia cardiaca congestiva, shock y muerte repentina) fue reducida en el grupo de prasugrel (0,7% clopidogrel vs. 0,4% prasugrel; HR 0.58; IC95%, 0.36 a 0.93; p=0.02).

El beneficio de prasugrel con respeto a la variable primaria fue independiente del tipo de SCA, del tipo de stent utilizado, del uso de antagonistas del receptor de la GP IIb/IIIa y de la función renal. Un efecto significativo se encontró en pacientes sin diabetes, aunque este beneficio fue mayor en pacientes con diabetes mellitus, según un análisis post hoc preespecificado19(ver tabla 2).

	Tabla 2. Análisis por subgrupos:  Incidencia de la variable principal combinada en función de la presencia o no de diabetes

	Subgrupo 
	Prasugrel + ASA
	Clopidogrel

 + ASA
	HR

(IC 95%)
	NNT
	P

	Diabéticos (n=3.146)

No diabéticos (n=10.462)


	12,2%

9,2%
	17%

10,6%
	0,70 (0,58 – 0,86 0,86 (0,76-0,98)
	21 (15 – 43)

71 (40-333)
	<0,001

0,02


La tasa de RUVT se redujo de forma significativa con prasugrel al final del periodo de seguimiento (prasugrel 2,5% vs. clopidogrel 3,7%: HR 0,66; IC95%: 0,54 a 0,81: p<0,001). 

La incidencia de trombosis del stent definitiva o probable/definida (según la Academic Research Consortium) fue significativamente reducida (52%) en el grupo de prasugrel en comparación al grupo de clopidogrel y esta reducción se produjo de forma independiente del tipo de stent (convencional o farmacoactivo).

La incidencia de muerte por causa CV de prasugrel en comparación con clopidogrel (2,1% vs. 2,4%, p = 0,31) y la incidencia de ictus no fatal (1% vs. 1%, p = 0,93) no mostraron diferencias significativas entre los grupos. 

Además del efecto preventivo de prasugrel con respecto al primer evento cardiovascular, prasugrel también previene eventos cardiovasculares recurrentes que ocurrieron en el 15,4% de los pacientes con un primer evento asignado a clopidogrel, pero sólo en el 10,8% de los pacientes asignados a clopidogrel (HR 0,65; IC95%: 0,46 a 0,92, p=0,016)18.

En toda la población de pacientes con SCA, el beneficio de prasugrel fue debido principalmente a una reducción significativa del IM no mortal. Los pacientes con diabetes y los pacientes con IM con elevación del segmento ST fueron los más beneficiados del tratamiento con prasugrel 

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna del estudio TRITON. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Aleatorización: Se trata de un estudio a gran escala, multicéntrico, aleatorio, doble ciego, con características similares a los estudios contemporáneos de pacientes con SCA sometidos a ICP. Se trata de un estudio en el que el comparador es la terapia dual de clopidogrel y ácido acetilsalicílico, considerada esta combinación como el tratamiento antiplaquetario de referencia por diversas sociedades científicas (ACCP, AHA y ACC). 

En comparación a estudios previos de terapia antiplaquetaria, los criterios de inclusión del estudio TRITON-TIMI 38 fueron más permisivos con respeto a la inclusión de pacientes ancianos (13% con edad > 75 años) y aquellos con disfunción renal moderada, y esto puede explicar la mayor propensión a hemorragias severas. Sin embargo, en el TRITON, como ocurre con otros estudios de terapia antitrombótica, se han excluido pacientes con alto riesgo de sangrado. Por tanto, en un entorno real, como el caso de pacientes ancianos con múltiples comorbilidades, el riesgo de hemorragia mayor e incluso de hemorragia que compromete la vida pueden incrementarse en un grado incluso mayor que el visto en el TRITON-TIMI 38. 

En el estudio TRITON-TIMI 38 la dosis de clopidogrel utilizada fue una dosis de carga de 300 mg, continuando con el mantenimiento de 75 mg/día. Las Guías para tratamiento de SCA recomiendan dosis de carga de clopidogrel de 300 ó de 600 mg. Aunque prasugrel ha mostrado una mayor eficacia que el clopidogrel a dosis de 600 mg en la inhibición plaquetaria (estudio PRINCIPLE-TIMI 44)14, no hay resultados comparando su eficacia clínica frente a 600 mg de Clopidogrel. Como algunos autores han señalado comentando los resultados del TRITON-TIMI24,25 y las guías clínicas recogen26, una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel ha mostrado reducir significativamente el riesgo de IM durante la ICP sin riesgo adicional de sangrado cuando se ha comparado con la dosis de carga de 300 mg. La utilización de esta última en el ensayo podría haber disminuido la eficacia de clopidogrel y aumentado la diferencia con prasugrel.       

Tras la aleatorización, los grupos fueron comparables respecto a las características basales, por lo que no se evidencia sesgos de selección.

En relación al seguimiento, destaca el número reducido de abandonos durante el estudio que alcanzó únicamente el 0,1% (14) de los 13.608 pacientes incluidos en el mismo. 

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:

Prasugrel se ha estudiado exclusivamente en una población limitada de pacientes con SCA, pero no como pretratamiento antes de realizar un cateterismo diagnóstico, ni en pacientes con SCA que reciben tratamiento farmacológico. Por tanto, su utilización se debe limitar a pacientes con SCA (angina inestable o infarto de miocardio sin elevación del segmento ST con un riesgo en la escala de TIMI ≥3 o infarto agudo de miocardio con elevación del segmento ST) y tratados con ICP. Hay que tener en cuenta también que los criterios de exclusión del ensayo TRITON-TIMI 38 fueron bastante restrictivos al respecto de los trastornos de la coagulación, por lo que cabe la posibilidad de que el riesgo de sangrado en la población real sea todavía mayor. Los pacientes que más se beneficiarían del tratamiento con prasugrel serían pacientes con edad inferior a 75 años, peso superior a 60 Kg y pacientes sin historia de ictus/AIT sometidos a ICP (no a CBAC).
- Relevancia clínica de los resultados:
El ensayo clínico en fase III TRITON-TIMI 38 viene a justificar la introducción en terapéutica de esta nueva tienopiridina en asociación con el ácido acetilsalicílico, en sustitución de clopidogrel, ante la significativa variabilidad interindividual del efecto antiagregante plaquetario de este último, un fármaco que constituye un estándar de prevención de las complicaciones trombóticas de los pacientes con SCA sometidos a ICP. La variable de resultado principal, un combinado de muertes de origen cardiovascular, IM no fatal o ictus no fatal a los 15 meses, se benefició de prasugrel (NNT = 46), pero a expensas únicamente de la reducción de IM no fatal, ya que las otras dos variables analizadas por separado no mostraron diferencias. Además, el diagnóstico de IM incluyó tanto los eventos detectados clínicamente como los que se manifestaron únicamente como una elevación enzimática27. No se encontraron diferencias en la mortalidad global.

El problema de las variables combinadas (composites) ha sido ampliamente discutido, especialmente en el área cardiovascular, y parece claro que pueden tener validez cuando se dan tres circunstancias: los eventos del combinado tienen la misma relevancia clínica para los pacientes, aparecen con una frecuencia similar y sus RRR son similares28. Estas tres condiciones no parecen darse en nuestro caso.

Otro resultado relevante de este estudio fue la reducción en aproximadamente un 50% del riesgo de trombosis del stent en el grupo de pacientes tratados con prasugrel, así como también una reducción superior al 30% de los casos de revascularización urgente. 

Los resultados de la estratificación de pacientes con IMEST fueron publicados y analizados de manera separada20, y, aunque fueron también favorables a prasugrel, lo fueron de manera análoga al total de la población reclutada en el TRITON-TIMI 38, es decir, a expensas de la reducción de IAM no fatal sin diferencias en la mortalidad cardiovascular ni en ACV. Además, es necesario considerar que el subgrupo de IMEST fue definido previamente23 pero el ensayo no había sido diseñado prospectivamente para evaluar la superioridad de prasugrel sobre clopidogrel en esta población; dado que el valor de α no fue ajustado tomando en cuenta las comparaciones múltiples y el análisis post hoc que se llevaron a cabo, es posible que algunos de los hallazgos se deban a errores de tipo I y hayan de ser considerados únicamente como preliminares29, lo que no pudo ser refutado por los autores30.

Es interesante destacar el mayor beneficio clínico obtenido por los pacientes diabéticos tratados con prasugrel, en los que el NNT se reduce a más de la mitad con respecto al conjunto de la población del ensayo, lo que parece debido a una menor respuesta plaquetaria a clopidogrel en este grupo de pacientes11,19. Algunos autores han sugerido que estos hallazgos sean confirmados en un ensayo clínico específicamente diseñado para esta población31.

Tanto los pacientes tratados con inhibidores de la glicoproteína IIb/IIIa como los no tratados se beneficiaron en el resultado principal en mayor grado de prasugrel que de clopidogrel, con HR de 0,76 (IC 95% 0,64-0,90) y de 0,78 (IC 95% 0,63-0,97) respectivamente. También en este subgrupo, de nuevo, el beneficio se debió a la reducción de IAM no fatales y no hubo diferencias en ictus ni en muertes de origen CV32. 

Es conocido que algunos inhibidores de la bomba de protones (IBP) pueden disminuir la efectividad clínica de clopidogrel33 por lo que podría plantearse si este factor habría influido en el resultado del ensayo, dado que cuando se llevó a cabo el TRITON-TIMI 38 el hecho aún no era conocido. Un estudio posterior34 revisó los datos originales del ensayo y constató que la aleatorización había funcionado, de manera que el número de pacientes tratados con IBP era prácticamente el mismo en el grupo prasugrel (n = 2.272) que en el grupo clopidogrel (n = 2.257). Además, la variable de resultado principal no difirió en ambos grupos de manera significativa, independientemente tanto de la ingesta o no de IBP como del tipo de IBP.
Esta mayor eficacia de prasugrel frente a clopidogrel se obtiene a costa de un considerable aumento del riesgo de hemorragia grave e incluso del riesgo de hemorragia. Parece que el riesgo de sangrado es mayor en pacientes de menos de 60 kg, de más de 75 años o en pacientes con ictus o episodio isquémico transitorio previos. Se sugiere que en estos pacientes debería reducirse la dosis a la mitad, pero se desconoce si a esta dosis se mantendría la misma eficacia y serán, por tanto, necesarios nuevos ensayos clínicos que clarifiquen esta circunstancia. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Tras realizar una búsqueda en PubMed en Clinical Queries (systematic reviews) el 22 de julio de 2010 no se han localizado publicaciones que cumplan los criterios estrictos de revisiones sistemáticas. Se han localizado diversas revisiones narrativas35-43. En la publicación HTA (Liverpool Reviews and Implementation Group, University of Liverpool, Liverpool, UK) que  es un resumen de la publicación realizada por el evidence review group (ERG) basada en la información enviada al NICE por el laboratorio. En esta publicación se concluye que en vista de los datos disponibles a 15 meses del ensayo clínico fase III para las poblaciones autorizadas y objetivo y la práctica actual en Inglaterra y Gales, la evidencia fue considerada escasa para apoyar la conclusión de que prasugrel es clínicamente más eficaz que clopidogrel y viceversa35.

Schafer et al36, en su revisión crítica, destacan el beneficio sostenido de prasugrel sobre clopidogrel en pacientes con SCA sometidos a ICP, pero también que el número de eventos isquémicos prevenidos por cada evento hemorrágico producido es menor con el aumento de la duración de la terapia antiagregante con prasugrel. Así mismo se destaca que la población evaluada en el estudio TRITON-TIMI 38 se limita a aquellos pacientes sometidos a ICP, y se destaca que el tratamiento con prasugrel está contraindicado en pacientes con historia previa de accidente isquémico transitorio  o ictus.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

En las GPC del ACC/AHA de 200944 para el manejo de pacientes con IMEST, recomiendan dosis de carga con tienopiridinas para pacientes con IMEST con ICP programada, con uno de los siguientes regímenes:

a) Debe administrarse tan pronto como sea posible antes o en el momento de una PCI primaria o no primaria una dosis de al menos 300-600 mg de clopidogrel (Nivel de evidencia C)

b) Debe administrase tan pronto como sea posible para una ICP primaria una dosis de 60 mg de prasugrel (nivel de evidencia B).

c) Para pacientes con IMEST sometidos a ICP no primaria se recomiendan los siguientes regímenes:

I. Si el paciente ha recibido terapia fibrinolítica y han recibido clopidogrel, se debe continuar con clopidogrel como tienopiridina de elección (nivel de evidencia C)

II. Si el paciente ha recibido terapia fibrinolítica, sin una tienopiridina, se debe administrar una dosis de carga de clopidogrel de 300-600 mg como tienopiridina de elección (nivel de evidencia C)

III. Si el paciente no ha recibido terapia fibrinolítica, se debe administrar tanto una dosis de carga de 300 a 600 mg de clopidogrel, o una vez que se conozca la anatomía coronaría y la PCI esté programada, se debe administrar una dosis de carga de 60 mg de prasugrel no más tarde de 1 hora después de la PCI (nivel de evidencia B).

Se dispone de las recomendaciones del National Institute for Clinical Excellence publicadas el 28 de octubre de 2009 en relación al tratamiento de los pacientes con SCA con prasugrel45:

1. Recomiendan prasugrel en combinación con aspirina como una opción de tratamiento para la prevención de acontecimientos aterotrombóticos en pacientes con SCA que van a sufrir una ICP solo cuando:

· Es necesaria una ICP inmediata para pacientes con IMEST (consideran como ventaja potencial que el inicio de la actividad antiplaquetaria fue más rápido y consistente con prasugrel que con clopidogrel) o

· Ha ocurrido una trombosis del stent  en pacientes tratados con clopidogrel (pacientes resistentes a clopidogrel, que no responden adecuadamente a la dosis de clopidogrel) o

· En pacientes con diabetes mellitus.

2. Los pacientes tratados con clopidogrel para SCA que no cumplan los criterios anteriores deben tener la opción de continuar con el tratamiento hasta que su médico considere adecuado interrumpirlo.

En las GPC de revascularización miocárdica de 201046 consideran como opciones de tratamiento:

· En  ICP electiva, en el tratamiento antiplaquetario clopidogrel se posiciona con nivel de evidencia IA

· SCA sin elevación del segmento ST, clopidogrel -con 600 mg de dosis de carga tan pronto cono sea posible-(nivel de evidencia IC), clopidogrel, durante 9-12 meses después de la ICP (nivel de evidencia IB), prasugrel (nivel de evidencia IIa B).

· IMEST, clopidogrel -con 600 mg de dosis de carga tan pronto cono sea posible-(nivel de evidencia IC), prasugrel (nivel de evidencia IB).

Con respecto a las evaluaciones por otros organismos independientes o agencias de evaluación de tecnologías, se han encontrado  evaluaciones producidas por el Scottish Medicines Consortium47, el NPS australiano48,49 , el MTRAC50 y la revista PRESCRIRE que  lo clasifica como nada nuevo51. Todas ellas consideran los puntos fuertes y débiles de prasugrel de acuerdo con el diseño y los resultados del TRITON-TIMI 38 de manera análoga a lo reseñado en el punto 5.2.b.

El servicio escocés de salud acepta el uso restringido de prasugrel coadministrado con aspirina  para la prevención de acontecimientos aterotrombóticos en pacientes con SCA sometidos a ICP primaria o aplazada. Su uso se restringe a pacientes que son elegibles para ser tratados con dosis de 10 mg de prasugrel47.

 El servicio de salud australiano da dictamen positivo para inclusión de prasugrel en base a un aceptable coste—efectividad comparado con clopidogrel. Aunque admite que es más eficaz que clopidogrel pero puede causar una incidencia más elevada de hemorragias48. En el documento RADAR49 se considera:

· Que prasugrel es una alternativa a clopidogrel para el tratamiento de SCA de riesgo moderado-alto que son manejados con ICP en combinación con aspirina

· Prasugrel reduce el riesgo de acontecimientos aterotrombóticos (principalmente IM no fatales) más que clopidogrel, pero a expensas de más sangrados, incluyendo episodios fatales

· Evitar prasugrel en pacientes con historia previa de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT), hemorragias activas, alteraciones hepáticas graves o hemorragias de alto riesgo que puedan superar los beneficios del fármaco.

· En pacientes mayores de 75 años y con menos de 60 kg de peso debe administrarse una dosis de 5 mg para minimizar el riesgo de hemorragias; sin embargo, no hay datos clínicos actuales sobre el uso de menores dosis en estos pacientes.

· No se ha establecido la duración óptima del tratamiento y el perfil completo de efectos adversos. La eficacia clínica y los datos de seguridad están actualmente limitados a 15 meses.

Para el Midlands Therapeutics Review and Advisory Committee50, el tratamiento con prasugrel debe iniciarse en atención secundaria y luego continuar en primaria. Lo consideran adecuado para un número limitado de pacientes (pacientes que requieren una ICP inmediata o los que experimentan una trombosis del stent a pesar del tratamiento previo con clopidogrel). Sin embargo, para cada paciente se deben valorar cuidadosamente los beneficios potenciales frente al riesgo de hemorragias. Prasugrel no está recomendado para pacientes mayores de 75 años o pacientes con un peso menor de 60 kg ya que estos pacientes tienen un riesgo mayor de sangrados. Está contraindicado en pacientes con historia de ictus o ataque transitorio isquémico.

Ha podido recuperarse también un informe de evaluación previo realizado por el Hospital de Galdácano51, disponible en la web de Génesis, que posiciona prasugrel en: 

· Pacientes ≥ 60 kg y < de 75 años con IM con elevación segmento ST en los que es necesaria una intervención coronaria percutánea primaria inmediata 

· Pacientes diabéticos. 

· Trombosis del stent en pacientes tratados con clopidogrel (pacientes con “resistencia” al clopidogrel).

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Para la revisión de los efectos adversos, se han tenido en cuenta tanto los descritos en el ensayo pivotal (ver Apartado 6.2) como los recogidos en la información de registro de las principales agencias11,53,54.  

En los estudios realizados hasta la comercialización, los efectos adversos más frecuentes asociados a prasugrel (incidencia ( 5%) fueron hipertensión (7,5%), trastornos del metabolismo de los lípidos (7,0%), cefaleas (5,5%) y dolor de espalda (5,0%); ninguno de ellos mostró diferencias estadísticamente significativas con respecto al fármaco de comparación (clopidogrel)3.
6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Las variables de seguridad evaluadas fueron la incidencia de sangrado mayor (según criterios TIMI) no relacionado con cirugía de bypass aortocoronario (CBAC),  sangrado amenazante para la vida (criterios TIMI) no relacionada con CBAC y sangrado mayor o menor (criterios TIMI). 

La tasa de interrupción del medicamento en estudio debido a eventos adversos fue superior con prasugrel con divergencias a partir de los 90 días de tratamiento a favor de clopidogrel. La alta incidencia de abandonos con prasugrel fue debida a una alta incidencia de sangrados (2,5% prasugrel y 1,4% clopidogrel, p<0,001). La fibrilación auricular y el rash fueron los eventos no hemorrágicos más frecuentes que causaron abandono del estudio, pero la incidencia entre ambos grupos fue similar. 

En la tabla 4 se recogen de forma comparativa la incidencia de eventos adversos. Las hemorragias fueron los efectos adversos más frecuentes relacionados con el medicamento y el riesgo fue superior con prasugrel que con clopidogrel.

El 80,34% de los pacientes con prasugrel y el 80,02% de los pacientes del grupo clopidogrel sufrieron algún efecto adverso relacionado con el tratamiento. El porcentaje de eventos adversos graves no hemorrágicos no difirió entre ambos grupos (22,48% para prasugrel y 22,80% para clopidogrel, siendo los más frecuentes el dolor torácico no cardiaco, la reestenosis coronaria y el angor11.

	Tabla 4. Resultados de seguridad. 

Referencia: Informe EPAR EMEA15 y estudio TRITON-TIMI 38, Wiviot et al12

	Reacciones adversas y muertes

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Prasugrel

N=6813
	Clopidogrel

N=6795
	AAR (IC 95%)
	P
	NNH o NND

(IC 95%)*

	EA

EA hemorrágicos

EA no hemorrágicos

Abandonos por EA
	80,34%

29,7%

77,33%

 7,15%
	80,02%

22,04%

77,86%

  6,02%
	0,3% (-1,7 a 1,0)

7,66%

-
	Ns

<0,001

Ns
	-
13
-

	EACS*

Muertes globales

Muerte cardiovascular

Muerte no cardiovascular
	5,34%

2,76%

1,95%

0,81%
	5,0%

2,90%

2,21%

0,69%
	0,4% (-0,4 a 1,1)

-0,1%(-0,7 
a 0,4)

-0,3%(-0,7 
a 0,2)

0,1%(-0,2 a 0,4)
	Ns

Ns

Ns

Ns
	-

-

-

-

	EA: Efecto adverso 

EACS: Efecto adverso clínicamente significativo (excluyendo las hemorragias) entre los que se incluyeron trombocitopenia, púrpura trombocitopénica trombótica, neutropenia, leucopenia, pancitopenia, torsades de pointes/prolongación del segmento ST, reacciones alérgicas o alteraciones de la función hepática.

Ns: no significativo


	Tabla 5. Resultados del ensayo TRITON-TIMI 38
Referencia: Wiviott SD et al. N Engl J Med 2007; 357:2001-1512; Wiviott SD et al. Am Heart J 2006; 152:627-3523 

	

	Resultados  de seguridad

	Variable  evaluada en el estudio
	Prasugrel

N = 6.741
	Clopidogrel

N = 6.716
	HR

(IC 95%)

	p


	NNH 

(IC 95%)



	Sangrado mayor no relacionado con CBAC
	146 (2,4%)
	111 (1,8%)
	1,32 

(1,03-1,68)
	0,03
	176* (83-1869)

197**(101-1001)

	Sangrado que compromete la vida no relacionado con CBAC

Hemorragias fatales


	85 (1,4%)

21 (0,4%)
	56 (0,9%)

5 (0,1%)
	1,52 

(1,08-2,13)

4,19

(1,58-11,11)
	0,01

0,002


	215*(99-1396)

236**(126-1001)

314*(99-1726)

426**(251-1001)

	Sangrado mayor o menor
	303 (5%)
	231 (3,8%)
	1,31

(1,11-1,56)
	0,002
	87*(48-244)

96**(59-251)

	Sangrado que requiere transfusión
	244 (4%)
	182(3,0%)
	1,34 

(1,11-1,63)
	<0,001
	110

(67-333)

	Neoplasia de colon


	13 (0,2%)


	4 (0,1%)
	RR 3,24

(1,06-9,94)
	0,03
	758**

	
	
	
	
	
	

	  Pacientes con IMEST20
Sangrado mayor no relacionado con CBAC.

Sangrado que compromete la vida no relacionado con CBAC

Sangrado mayor o menor.

Hemorragias fatales


	38 de 1769

(2,4%)

20 de 1769

(1,3%)

83 de 1769

(5,1%)

7 de 1769

(0,45%)


	34 de 1765

(2,1%)

18 de 1765

(1,1%)

77 de 1765

(4,7%)

2 de 1765

(0,13%)
	1,11

(0,70-1,77)

1,11

(0,59-2,10)

1,07

(0,79-1,47)

3,48

(0,72-16,75)
	0,65

0,75

0,65

0,09
	-

-

-

49*
(32-126)

	*Calculado a partir de HR

**Calculado a partir de RAR


Las reacciones adversas hemorrágicas ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de prasugrel en comparación con el grupo de clopidogrel (29,7% vs. 22,04% respectivamente, ver tabla 4). La distribución global de eventos hemorrágicos fue comparable tanto en el grupo de AI/IMSET (29,95% prasugrel vs. 22,21% clopidogrel), como en el grupo de pacientes con IMEST (28,97% prasugrel vs. 21,45% clopidogrel). 

En los pacientes no sometidos a CBAC, de manera global en todos los pacientes con SCA, las hemorragias mayores fatales ocurrieron en 21 sujetos en el grupo de prasugrel (0,4%) en comparación con 5 sujetos (0,1%) en el grupo de clopidogrel (HR: 4.19, IC95%: 1,58 a 11,11; p=0.002). Estas 5 hemorragias fatales registradas en el grupo de clopidogrel fueron hemorragias intracraneales, mientras que en el grupo de prasugrel se produjeron hemorragias intracraneales (9), gastrointestinales (5), zona de punción y quirúrgica (4), retroperitoneal (2) e intra-abdominal (1). 

En el grupo de pacientes con CBAC, la incidencia de sangrado menor o mayor fue aproximadamente 3 veces superior en el grupo de prasugrel en comparación con clopidogrel (14,08% vs. 4,46% respectivamente). El mayor riesgo de eventos hemorrágicos en sujetos tratados con prasugrel persistió hasta un máximo de 7 días a partir de la administración de la dosis más reciente del medicamento en estudio. Pasados 7 días después de interrumpir el tratamiento, se observaron tasas de hemorragia relacionadas con CBAC similares entre los grupos de tratamiento.

Como resultado de la discordancia entre los datos de eficacia que favorecen a prasugrel y los datos de seguridad (hemorragias) que benefician a clopidogrel, los autores realizaron un análisis post-hoc exploratorio para identificar subgrupos de pacientes que no presentaban un beneficio neto*, definido por la incidencia de muerte, IM no fatal, ictus no fatal o hemorragia mayor no fatal no relacionada con CBAC, favorable con la utilización de prasugrel o que presentasen un daño. Este análisis mostró 3 grupos específicos de interés constituido por pacientes con historia previa de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT), pacientes con peso < 60 kg y pacientes de edad ( 75 años:
	Beneficio Neto*
	HR (IC95%)
	P

	Historia de AIT/ Ictus
	1,54

(1,02 a 2.32)
	0.04

	Pacientes ≥ 75 años
	0.99

(0.81 a 1.21)
	0.92

	Pacientes < 60 kg
	1.03

(0.69 a 1.53)
	0.89


El prasugrel no mostró beneficio en pacientes con edad superior a 75 años y en pacientes con peso< 60 Kg y se asoció con daño en pacientes con historia de AIT/ictus. Los pacientes con alguno de estos factores de riesgo presentaban tasas de hemorragias superiores en ambos grupos de tratamiento:

	Tasas de hemorragia TIMI mayor o menor no relacionada con CBAC

	
	Prasugrel
	Clopidogrel

	Edad

	≥ 75 años (N=1.785)
	9,0% (1,0% mortal)
	6,9% (0,1% mortal)

	< 75 años (N=11.672) 
	3,8% (0,2% mortal)
	2,9% (0,1% mortal)

	Peso

	< 60 kg (N=664)
	10,1% (0% mortal)
	6,5% (0,3% mortal)

	≥ 60 kg (N=12.672)
	4,2% (0,3% mortal)
	3,3% (0,1% mortal)

	Peso y edad

	≥ 60 kg y < 75 años
	3.6% (0,2% mortal)
	2,8 % (0,1% mortal)


Los pacientes con historia de AIT/Ictus presentaron un tendencia a una mayor tasa de hemorragias mayores (p=0.006), incluyendo 6 pacientes con hemorragias intracraneales en el grupo tratado con prasugrel en comparación a ninguno con clopidogrel (p=0,02). Además, los pacientes con historia previa de AIT o ictus tratados con prasugrel tuvieron una incidencia más elevada de ictus no mortal (5,73% frente a 0,78%, p<0,001) y de ictus mortal y no mortal (6,49% vs. 1,17%, p<0,001), en comparación con los pacientes tratados con clopidogrel.

	Incidencia de la variable principal combinada en función de historia de ictus/TIA 

	Subgrupo  

Ictus/AIT previo (n=518)


	Prasugrel + ASA
	Clopid

 + ASA
	RAR

(IC 95%)
	NNH
	P

	Ictus no mortal 

Ictus en general


	5,73%

6,49%
	   0,78%

1,17%
	-4,9% (-8,0 a -1,9)

-5,3% (-8,6 a -2,1)
	21(53 - 13)

19 (48 -12)
	0,002

0,002


Si se considera únicamente la población ideal (excluyendo pacientes con historia previa de ictus o AIT, o pacientes con edad ≥ 75 años o peso inferior a 60 kg con una dosis de mantenimiento de prasugrel de 10 mg) se obtiene una mayor eficacia con prasugrel, diferencias no significativas en la tasa de hemorragias mayores entre prasugrel y clopidogrel y un beneficio clínico favorable para prasugrel11.

	Edad < 75 años, peso ≥60 Kg, sin historia de AIT/Ictus
	Prasugrel

+ ASA
	Clopidogrel

+ ASA
	HR 

(IC95%)
	p

	Variable principal (muerte de causa CV, IM no fatal o ictus no fatal) 

Hemorragia mayor no-CBAC

Beneficio neto (muerte, IM no fatal, Ictus no fatal, hemorragia mayor no-CBAC)
	8,3%

2%

10,2%


	11%

1.5%

12,5%
	0,74 (0.66, 0.84)

1.24 (0.91, 1.69)      

0.80 (0.71, 0.89)
	<0,001

0,17

<0,001




Parece importante, en nuestra opinión, evaluar cuantitativamente la relación riesgo/beneficio para prasugrel. De acuerdo con los NNT calculados a partir de los HR, por cada 1000 pacientes tratados con prasugrel en lugar de con clopidogrel se evitarán 22 IM no fatales, pero se producirán 5 sangrados con compromiso vital, de los que 3 fallecerán. Se ha definido el LHH (likelihood to be helped versus harmed) como el número de pacientes que se beneficiarán de un tratamiento por cada paciente perjudicado, y se define como LHH = (1/NNT)/(1/NNH)55; en  nuestro caso, el valor vendría dado por (1/46)/(1/176) = 4, es decir, por cada 4 pacientes que obtuvieran un resultado primario de eficacia (muerte de origen cardiovascular + IM no fatal + ACV no fatal) 1 paciente sufriría un sangrado mayor56. En el informe de la FDA sobre prasugrel, por el contrario, se tuvo en cuenta que los componentes del combinado del resultado principal implican lesiones tisulares irreversibles que compensan el riesgo de eventos hemorrágicos, sin consecuencias irreversibles27.

Un comentario adicional merece la incidencia de neoplasias. La frecuencia de eventos adversos clasificados como “Neoplasias benignas, malignas o inespecíficas (incluyendo quistes y pólipos)” fue mayor en el grupo prasugrel que en el grupo clopidogrel: 173 de 6741 (2,6%) frente a 138 de 6.716 (2,05%), HR 1,26, p= 0,043. Las neoplasias colorrectales representaron la mayor parte de la diferencia entre grupos; el sangrado gastrointestinal o la anemia, que fueron más altas en el grupo prasugrel, condujeron al diagnóstico de los procesos neoplásicos en un alto porcentaje de casos (16 de 19 en el grupo prasugrel, 8 de 10 en el grupo clopidogrel)27,54. 

En este contexto, se ha publicado un análisis de los datos no publicados hasta la fecha sobre la seguridad de prasugrel, con el objetivo de determinar si la carcinogenicidad observada es o no un efecto de clase de las tienopiridinas y, más concretamente, aclarar los resultados del TRITON-TIMI 3857. Según los autores, excluyendo cánceres de piel no melanomas y tumores cerebrales, se encontraron 92 nuevos tumores sólidos (1,4%) en el grupo de prasugrel en comparación con 64 (0,9%) en el grupo de clopidogrel (RR:1,44; p=0,02). Además se obtuvo un evento estimado mayor para muertes en pacientes con nuevos tumores (22 para prasugrel vs. 14 para clopidogrel; RR:1,6)

Los autores, cuyas conclusiones son comentadas en un editorial58, concluyen que existen dudas razonables sobre la seguridad de prasugrel y que antes de prescribirlo se deben valorar los riesgos, especialmente en uso prolongado o en pacientes con patología oncológica conocida. Este análisis ha hecho que la FDA haya ordenado modificaciones en el desarrollo del TRILOGY-ACS, estudio que actualmente se está realizando con este fármaco.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

Ver apartados anteriores. 
6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 
Precauciones:

Riesgo de hemorragia

Los pacientes en tratamiento con prasugrel tuvieron en general un riesgo de hemorragia mayor que los pacientes en tratamiento con clopidogrel en el ensayo clínico pivotal H7T-MCTAAL (TRITON-TIMI 38). En este estudio entre los criterios de exclusión destacan los pacientes con un riesgo incrementado de hemorragia, anemia, trombocitopenia, o patología intracraneal.

Se encuentran dentro de los grupos con un riesgo de hemorragia incrementado: 

· Pacientes ≥ 75 años.

· Pacientes con trauma o cirugía reciente hemorragias gastrointestinales recientes o recurrentes, o úlcera péptica activa. Pacientes con un peso corporal < 60 kg. En estos pacientes, no se recomienda la dosis de mantenimiento de 10 mg. Se debe emplear una dosis de mantenimiento de 5 mg. La recomendación de la administración de una dosis reducida de 5mg se basa únicamente en análisis PK/PD y actualmente no se dispone de información clínica suficiente acerca de la seguridad de esta dosis en pacientes de edad igual o superior a 75 años. 

· Pacientes a los que se administra concomitantemente medicamentos que pueden incrementar el riesgo de hemorragia, incluyendo anticoagulantes orales, clopidogrel, medicamentos anti inflamatorios no esteroideos (AINES) y fibrinolíticos.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a alguno de sus componentes, hemorragia patológica activa, historia de ictus o ataque isquémico transitorio (AIT) o insuficiencia hepática grave (clase C de la escala de Child-Pugh).

Interacciones

La administración conjunta de prasugrel y ketoconazol, potente inhibidor de CYP3A4 y CYP3A5, origina una disminución cercana al 40% en Cmax pero ni AUC24 ni tmax ni la actividad antiplaquetaria se ven afectadas. Es poco probable que otros inhibidores menos potentes de CYP3A (como los antifúngicos azólicos, anti-VIH inhibidores de proteasa, claritromicina, telitromicina, verapamilo, diltiazem, atorvastatina, ciprofloxacino o zumo de pomelo) tengan efecto sobre la farmacocinética de prasugrel3,53. Tampoco rifampicina, inductor de la acción de varios citocromos, obliga a modificar la dosis de prasugrel cuando son administrados de manera simultánea59.

La administración de prasugrel con otros fármacos que afecten a la coagulación (aspirina, antiinflamatorios no esteroideos, antivitaminas K, heparinas) debe hacerse con cautela por la posible potenciación de efectos53.

Por su relevancia y actualidad, la interacción de tienopiridinas con IBP debe ser abordada de manera independiente. Tras los estudios iniciales que relacionaron a todos los IBP con una pérdida de efectividad de clopidogrel60, y sobre la que parecían existir testimonios contrapuestos61, las últimas alertas hacen referencia únicamente a la interacción entre clopidogrel y omeprazol y esomeprazol33. El volumen de información al respecto sobre prasugrel es, desde luego, muy inferior y acorde con su nivel de uso actual. La mayor cohorte publicada corresponde al ensayo TRITON-TIMI 3812 de la que se hizo un análisis post hoc34 que no pudo poner de manifiesto la asociación entre el uso conjunto de IBP y prasugrel con la pérdida de efecto terapéutico. Como los propios autores hacen notar en el artículo, el diseño del ensayo no estaba pensado para medir tal resultado y es posible que la muestra fuera pequeña para detectar diferencias, por lo que hay que ser cautos cuando se asocien IBP y prasugrel y esperar a la realización de nuevos trabajos.
Lactosa

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa, malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar prasugrel.

Embarazo y lactancia

No hay datos acerca de la seguridad y la efectividad del uso de prasugrel en embarazadas. Se desconoce si prasugrel se excreta en la leche materna, pero los estudios en animales han mostrado que puede eliminarse por esta vía, por lo que no es recomendable el uso de prasugrel durante el periodo de lactancia53.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No se detectan puntos relevantes en los que pueden producirse errores de medicación específicos del fármaco.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	 
	medicamento

	 
	Prasugrel

Efient 10 mg comp

Efient 5 mg comp
	Clopidogrel

Plavix® / Iscover®
	Clopidogrel EFG

Clopidogrel

	Precio unitario (PVL+IVA) 

Hospitalario
	Comp 10 mg: 1,5 €

Comp 5 mg: 1,37 €
	Comp 300 mg: 5.49 €

Comp 75 mg (c/50): 

1,37 €
	 

Comp 75 mg (c/28):

 0,65 €

	Precio unitario (PVP+IVA)

Atención Primaria
	Comp 10 mg: 2,26 €

Comp 5 mg: 2,06 €
	Comp 75 mg: 2,06 €
	Comp 75 mg (c/28):

 0,98 €

	Posología
	Carga 60 mg +

10 mg/día
	Carga 300 mg +

75 mg/día
	Carga 300 mg +

75 mg/día

	Coste a nivel hospitalario ( 7 días)
	18 €

 
	13,71 €
	6,5 €

	Coste día a nivel ambulatorio (51 semanas)
	806,82 €
	735,42 €
	350 €

	Coste tratamiento completo (12 meses)

 
	824,82 € (considerando la dosis de 10 mg/día
	749,13 €
	356,5 €

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	+ 468,32 €
	 + 392,63 €
	

	PVL+IVA - Plavix® / Iscover® Comp 300 mg(c/30): 164.64 €
PVL+IVA - Plavix® / Iscover® Comp 75 mg(c/50): 68,5 €
PVP+IVA - Plavix® / Iscover® Comp 75 mg(c/28): 57.68 €

PVP+IVA Clopidogrel 75 mg comprimidos recubiertos con película EFG (c/28): 27.3 €


* Se han considerado precios del mercado sin tener en cuenta ofertas.

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT

(IC 95%) *
	Coste incremental a los 15 meses

(A-B)
	CEI

(IC95%)

	TRITON-TIMI 3812


	Principal
	Muerte CV, IM no fatal e ictus no fatal
	Clopidogrel (Plavix®/Iscover®)

EFG
	46 (32 – 88)
	94,61 €

585,4€
	4.352 (3.027-8.326)

26.928,4

 (18.732,8-51.515,2)

	
	IM no fatal
	Clopidogrel (Plavix®/Iscover®)

EFG
	47 (33-84)


	94,61 €

585,4€
	4.447 (3.122-7.947)

27.513

 (18.318,2-51.515,2)

	Se presenta el resultado de CEI base según el NNT calculado en el apartado 4.2 y del coste incremental  o diferencial  del apartado 7.1


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo TRITON-TIMI38 y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional  en el que se evite un IM no fatal el coste adicional estimado a los 15 meses es de 4.447 €, aunque también es compatible con un CEI de 3.122 € y 7.947 €. Si consideramos la EFG de clopidogrel por cada paciente adicional en el que se evite un IM no fatal el coste adicional estimado a los 15 meses es de 27.513€, aunque también es compatible con un CEI de 18.318,2€ y 51.515,2€.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de varios estudios farmacoeconómicos publicados, todos los cuales analizan de una manera o de otra los resultados del TRITON-TIMI 38. De estos, tres son estudios de coste-utilidad45,62,63, uno de coste efectividad64 y dos de impacto presupuestario65,66.Los resultados de estos estudios se resumen en las tablas siguientes.

	Resultados de estudios de coste utilidad publicados 

	Ref. bibliográfica
	Población
	Trat. estudiado
	Trat. referencia
	Coste por AVG
	Coste por AVAC

	Davies A et al62
	Global

      AI ó IMSEST

      IMESTIMEST
	Prasugrel 


	Clopidogrel


	3128 €

-

-


	4123 €

5394 €

2601 €

	Davies A et al63
	Global


	Prasugrel
	Clopidogrel
	606-5074 €*
	799-6689 €*

	NICE45
	Global (excl. pacientes alto riesgo**)

      AI ó IMSEST

      IMEST
	Prasugrel
	Clopidogrel
	
	4538 €

2907 €

5865 €

	*Según se trate de clopidogrel de marca o genérico.

**Pacientes peso < 60 kg y edad ≥ 75 años


	Resultados de otros estudios de evaluación económica publicados 

	Ref. bibliográfica
	Población
	Trat. estudiado
	Trat. referencia
	Resultado

	Chevreul K et al66 
	- Global sin ptes. con AIT

- Global excl. ptes. con AIT y riesgo elevado*

IMEST
	Prasugrel 


	Clopidogrel


	Impacto presupuestario en costos hospitalización sin contar costo de fármacos: ahorro de 0,45-0,46 € por paciente y día con prasugrel

	Mauskopf J et al65 
	Global


	Prasugrel
	Clopidogrel
	Reducción anual en costos de hospitalización tras introducir prasugrel y compartir mercado con clopidogrel al 50%: entre 141.907 $ (primer año) y 488.119 $ (tercer año)



	Mahoney EM et al64
	Global 


	Prasugrel
	Clopidogrel
	Coste efectividad a 15 meses en 8 países que participaron en el TRITON-TIMI 38: costes por paciente 221 $ menores con prasugrel (IC 95% -759 a 299)



	*Pacientes peso < 60 kg y edad ≥ 75 años


Los dos estudios de Davies et al62,63 evaluaron el impacto presupuestario mediante un modelo de Markov en el Reino Unido y en Alemania determinando los costos de las rehospitalizaciones por eventos cardiovasculares o por sangrados. Ambos muestran resultados favorables a prasugrel, con un coste por AVG o por AVAC muy por debajo de los 30.000 €, que parece ser el umbral aceptado. Sin embargo, se trata de artículos con formato de resúmenes estructurados y publicados en revistas sin sistema de revisión por pares, por lo que es difícil evaluar si la metodología es correcta. 

La evaluación económica que recoge la monografía de NICE45 se corresponde con el estudio de coste utilidad presentado por el fabricante para el registro. Se trata de un modelo de Markov basado en los datos del TRITON-TIMI 38, al que el Comité de Expertos opuso numerosos reparos basados sobre todo en el estudio de los subgrupos y en la duración del seguimiento.

Los estudios de Chevreul et al66 y de Mauskopf et al65 adolecen del mismo defecto que los de Davies et al62,63, es decir, han sido publicados en forma de resúmenes y no puede estudiarse la metodología adecuadamente. Por tanto, no se sabe qué precio se ha tomado para clopidogrel (de marca o genérico), etc.

El estudio de Mahoney et al64, bien diseñado y documentado, realiza la evaluación usando los datos del TRITON-TIMI 38 pero desde el punto de vista del sistema de salud estadounidense, lo que hace difícil la extrapolación a los países con modelo del tipo Sistema Nacional de Salud (Gran Bretaña, España, Australia, etc.). Los resultados mostraron un coste de 221 $ menos por paciente pero con un IC 95% de -759 a +299, es decir, diferencias estadísticamente no significativas, lo que llevó a los autores a concluir que “prasugrel es una estrategia de tratamiento económicamente atractiva” pero de la que no se pudo decir que fuera coste-efectiva.     

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en Atención Primaria, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1000
	75,69 €

468,33
	47
	75.690 €

468.330
	21


A nivel de Atención Primaria, si estimamos que recibirían tratamiento con prasugrel un total de 1.000 pacientes, el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 21 pacientes (se evitarán 21 IM no fatales al tratar con prasugrel durante un periodo de 1 año a 1.000 pacientes).
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

	ESTIMACIÓN DEL IMPACTO  A NIVEL ESTATAL

	Medicamento
	PVP + IVA envase
	Dosis día  (DDD)
	Coste DDD

(PVP + IVA)
	Diferencia coste DDD

	Clopidogrel EFG
	27,3 €
	75 mg
	0,98 €
	1,28 €

	Prasugrel 10 mg (Efient®)
	63,38 €
	10 mg
	2,26 €
	

	IMPACTO ECONOMICO DE SUSTITUIR CLOPIDOGREL POR PRASUGREL

	Total de DDD de clopidogrel consumidas en España en 200867: 128.829.960 DDD.  Diferencia de coste por DDD: 1,28 €

	Impacto económico en 1 año de la sustitución total:  128.829.960 * 1,28 = 164.902.348,8 € 

	Impacto económico en 1 año de la inducción de un 5%: 8.245.117,44 €

	Impacto económico de acuerdo con las expectativas del fabricante [1] (14% de sustitución el primer año de introducción y 35% de introducción al 5º año):

Nº ICP en España [2]: 1334 por 106 habs. ( 62.698 para la población española (47 millones habs.)

14% introducción primer año ( 62.698 * 0,14 = 8.778 ptes. Diferencia paso clopidogrel a prasugrel = 4.101.081,6 €

35% introducción 5º año ( 62.698 * 0,35 = 21.944 ptes. Diferencia paso clopidogrel a prasugrel = 10.252.236,8 €


1 Scottish Medicines Consortium. Prasugrel 5 and 10 mg tablets (Efient). http://www.scottishmedicines.org.uk/files/prasugrel%205%20and%2010%20mg%20tablets%20(Efient)%20FINAL%20August%202009%20Revised%20Sept%202009.doc%20website.pdf
2 Baz JA, Albarrán A, Pinar E, Mauri J. Registro Español de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista. XVIII Informe Oficial de la Sección de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista de la Sociedad Española de Cardiología (1990-2008). Rev Esp Cardiol 2009; 62: 1418-34.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

Eficacia

· Prasugrel es un nuevo fármaco del grupo de las tienopiridinas con un inicio de acción algo más rápido que clopidogrel y, a diferencia de éste, con un metabolismo independiente de variantes genotípicas. Prasugrel ha demostrado, en un único megaensayo clínico, ser más eficaz que clopidogrel en la prevención de eventos cardiovasculares en pacientes con SCA sometidos a ICP a lo largo de un seguimiento de 15 meses. Aunque la variable de resultado principal (muerte de origen CV + IM no fatal + ACV) se benefició significativamente más de prasugrel que de clopidogrel (NNT = 46), lo fue únicamente a expensas del IM no fatal.
· El beneficio clínico en términos CV parece ser mucho mayor en pacientes con diabetes (NNT = 21), pero se trata de un hallazgo post hoc que deberá ser confirmado en posteriores EC. De manera contraria, los pacientes con AIT o ACV previos no presentan diferencias en los resultados principales en la comparación de ambos fármacos.
· Prasugrel protegió más que clopidogrel de manera significativa frente a la trombosis del stent, con NNT de 81.
· El único estrato predefinido en el ensayo fue la presentación clínica del SCA, esto es, si se trataba de IMEST o IMSEST.  En los pacientes con IMEST, los resultados fueron análogos a los del global de los reclutados, es decir, superioridad de prasugrel sobre clopidogrel en el resultado combinado primario a expensas de la reducción de IAM no fatal sin diferencias en la mortalidad cardiovascular ni en ACV. El tamaño de muestra no fue calculado pensando en este subgrupo, pero no hay motivo para suponer que se vaya a comportar de manera diferente al resto de la población. En el subgrupo de pacientes con AI o IMSEST se produjo una tasa mayor de mortalidad por todas las causas en el grupo de prasugrel pero también hay que ser cautos con estos resultados. 
Seguridad

· La elevada potencia antiagregante de prasugrel se traduce en una mayor incidencia de eventos hemorrágicos que con clopidogrel. El riesgo de sangrado es mayor en pacientes de menos de 60 kg o de más de 75 años y es necesario reducir la dosis a la mitad en estos casos, aunque no se conoce la eficacia del fármaco a estas dosis.

· El 2,4% de los pacientes tratados con prasugrel tuvieron una hemorragia grave no relacionada con la CBAC frente al 1,8%  de los tratados con clopidogrel (p=0,03).

· La tasa de eventos adversos graves no relacionados con hemorragia fue similar entre los grupos de prasugrel y clopidogrel. Únicamente las neutropenias fueron significativamente mayores en este último grupo.
· La frecuencia de neoplasias fue mayor en el grupo prasugrel que en el grupo clopidogrel, siendo las colorrectales las que constituyeron la mayor parte de la diferencia entre grupos. Queda pendiente de dilucidar si se trata de un artefacto o si existe relación de causalidad con prasugrel. 
Coste

· El coste por de 7 días de tratamiento con prasugrel a nivel hospitalario es 4,29€ más caro que Plavix®/Iscover®  y de 11,5€ respecto a clopidogrel EFG.

· En atención primaria el coste por DDD de prasugrel es de 1,28€ más caro que clopidogrel EFG (2,26€ frente a 0,98€ a PVP más IVA) y de 0,2€ más caro que Plavix®/Iscover® (2,26e frente a 2,06 a PVP más IVA).

· Si tenemos en cuenta ambos costes el tratamiento con prasugrel supone un incremento en el coste mensual de 40,94€ por paciente respecto a la EFG y de 8,89€ por paciente respecto a Plavix®/Iscover®
Relación beneficio riesgo y coste efectividad

· La relación beneficio/riesgo de prasugrel con respecto a clopidogrel es, de momento, baja, y es necesario considerar cuidadosamente la indicación de prasugrel dado el riesgo de eventos adversos hemorrágicos, en especial en la población de más de 75 años o de menos de 60 kg de peso. En el conjunto de la población del ensayo, a la que los estrictos criterios de inclusión y exclusión suelen proteger, prasugrel tiene un LHH de 4,  por lo que tras cada 4 pacientes que obtengan un resultado primario de eficacia (muerte de origen cardiovascular + IAM no fatal + ACV no fatal) 1 paciente sufrirá un sangrado mayor. Es posible que la selección más estricta de la población de uso aumente la relación beneficio/riesgo.

· En el grupo de pacientes resistentes a clopidogrel, prasugrel podría representar una alternativa válida.
· La mayor parte de los estudios publicados coinciden en señalar la mayor eficiencia de prasugrel comparado con clopidogrel en términos de coste utilidad o de coste efectividad, pero se trata de estudios de baja calidad o con resultados no concluyentes.
Propuesta de los autores

La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

CATEGORÍA D: Se incluye en la GFT con recomendaciones específicas ( pacientes de más de 60 kg de peso y menos de 75 años de edad con SCA que va a ser sometidos a ICP cuando:

· Es necesaria una ICP inmediata por STEMI o

· Se produce trombosis del stent durante el tratamiento con clopidogrel o

· Los pacientes tienen diabetes mellitus

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
· Pacientes ( 60 kg de menos de 75 años con IMEST que requieran una ICP primarias.

· Pacientes con diabetes mellitus
· Trombosis del stent en pacientes con resistencia a clopidogrel

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

La indicación aprobada, con las limitaciones establecidas en 8.2. Servicios: Cardiología, UCI.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

El clopidogrel no debe retirarse ya que es necesario para los pacientes no susceptibles de tratamiento con prasugrel.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Puede valorarse a nivel local.
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ANEXO 

APARTADO 5.2.b del informe modelo base 

Referencia del ensayo evaluado: Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, Montalescot G, Ruzyllo W, Gottlieb S, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 2007;357:2001-15.
a-1) Análisis de validez  interna  del  ensayo de superioridad

	5.2.b Tabla 1

ESCALA DE VALIDACIÓN DE ENSAYOS CLÍNICOS DE SUPERIORIDAD ( A. JADAD)

Ensayo TRITON-TIMI 38
	PUNTUACIÓN

	¿Se describe el estudio como aleatorizado? (*)
	1

	¿Se describe el estudio como doble ciego? (*)
	1

	¿Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
	1

	¿Es adecuado el método de aleatorización? (**)
	1***

	¿Es adecuado el método de doble ciego? (**)
	1

	TOTAL 
	5

	(*) SÍ= 1 / NO= 0

(**) SÍ= 1 / NO= -1  

Rango de puntuación: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuación < 3

*** No se define explícitamente el método de aleatorización pero al tratarse de un multicéntrico y figurar como responsable de la misma una empresa externa es razonable suponer que se trata de un procedimiento centralizado.


b) Análisis de Aplicabilidad 

	5.2.b  Tabla 3

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI/NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SI
	El clopidogrel es la tienopiridina utilizada habitualmente como parte de un régimen antiplaquetario dual (junto con el ácido acetilsalicílico), considerado la piedra angular del tratamiento médico para prevención de eventos isquémicos en pacientes con SCA sometidos a intervención coronaria percutánea. Esta combinación ha mostrado reducir complicaciones cardiovasculares. 

La dosis de carga de clopidogrel utilizada en es estudio (300 mg) representa la dosis estándar aprobada. Actualmente se utilizan dosis de choque de 600 mg de clopidogrel. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Ha mostrado reducir la incidencia de IM, de revascularización urgente del vaso tratado y la tasa de trombosis del stent tras un mediana de seguimiento de 14,5 meses 

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	¿SI?
	Se trata de un resultado combinado (ver comentarios en Apartado 5.2.b).

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	¿SI?
	Se trata de una población muy seleccionada, con criterios de exclusión muy estrictos, especialmente desde el punto de vista de riesgo hemorrágico.

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	
	No demostró una reducción en la tasa de muertes por causa Cardiovascular


ANEXO: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE. Revisión previa a la evaluación final.

TUTOR: Mª DOLORES FRAGA

	 Propuestas o alegaciones al borrador público

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Texto de la alegación
	Respuesta

	1. Mª Mar Galindo Rueda. Farmacéutica adjunta. Hosp. Virgen de la Arrixaca.
	Revisando los datos de la tabla 3: Variables secundarias, hemos encontrado una errata en los valores de la variable Muerte CV, IM no mortal o ictus no mortal. Se han confundido los datos de 30 y 90 días. 
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Secondary Outcome Events in Study TAAT — All ACS population

prasugrel Clopidogrel Hazard Ratio P-
+ASA +ASA (95% CI) value
(N=6813) (N=6795)
Outcome Events % %
CV death. nonfatal MI or nonfatal stroke 6.8 8.4 0.797 (0.705.0.901) | <0.001
through 90 days
CV death. nonfatal MI or nonfatal stroke 57 74 0.767 (0.672.0.876) | <0.001
through 30 days
CV Death. Nonfatal MI or urgent target vessel 6.9 8.7 0.794 (0.703.0.896) | <0.001
revascularisation (UTVR) through 90 days
CV death. nonfatal MI. or UTVR through 30 59 74 0.784 (0.688.0.894) | <0.001
days
All cause death. nonfatal ML or nonfatal stroke 10.2 12.1 0.831(0.751.0.919) | <0.001
through study end
CV death. nonfatal MI. nonfatal stroke or 11.7 13.8 0.838(0.762.0.921) | <0.001
rehospitalisation for cardiac ischemic event
through study end
0.9 19 0.494 (0.361. 0.677) | <0.001
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Variable secundaria Prasugrel+ | Clopidogrel + HR NNT P
ASA ASA (1C95%)
(N=6.813) (N=6.795)
Muerte CV, IM o mortal o ictus
no mortal a los 30 dias 6.8% 4% 0,767 (0,67- 0,87 3 (41-143) | <0,001
90 dias 5.7% 7.4% 0,797 (0,7-0.9) 5 (41-112) | <0.001
Muerte CV, IM 1o fatal 0 RUVT
30 dias 5.9% 74% 0.78 (0,68- 0,89) 7 (44-143) | <0,001
90 dias 5.5% 8.7% 0,79 (0.7-0,89) 56 (35~ 112) | <0.001
Muerte por fodas las causas, IM
no mortal o ictus no mortal al 10.7% 12.7% 0,83 (0,75-0.92) 2(33-111) | <0,001
final del estudio
Trombosis del stent” al final del 517 (65-117)
Jldiing 1% 24% 0,48 (0,36-064) o ter ) | <000
- Trombosis stent convencional
, - - 0,52(0,35-0.77) <0001
Trombosis stent farmacoactivo - - o83 looe ooor
Muerte CV, IM o mortal, icus
. 0 rehospitalizacion
no mortal, o rehospitalizacion 12,3% 14,6% 0,84 (0.76-0,92) 6(30-92) | <0,001
por un evento cardiaco
isquémico al final del estudio
*N=8.422 para prasuarel y clopidogre].  Calculada a partir del HIR, *+* calculado a partir de 1a RAR
RUVT: revascularizacion urgente del vaso tratado
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Fuente: Informe EPAR EMEA Prasugrel.


	Totalmente de acuerdo. Se subsana el error.

	2. Mª Mar Galindo Rueda. Farmacéutica adjunta. Hosp. Virgen de la Arrixaca.
	En Rev Prescrire June 2009; 29 (308): 406-409 hay disponible una revisión de este fármaco. También puede encontrarse en la traducción al inglés de Prescrire International October 2009/ Volumen 18 Nº103.

Sugerimos se haga  referencia como fuente secundaria a esta revisión. 

Aporta datos muy críticos sobre la incorporación de este fármaco a la terapéutica.
	Se incluye en la bibliografía

	3. Mª Mar Galindo Rueda. Farmacéutica adjunta. Hosp. Virgen de la Arrixaca.
	Hemos visto que en la tabla  donde aparecen los datos de la variable principal, se incluye la variable secundaria Muerte de causa CV, IM no fatal o revascularización no fatal urgente en la subpoblación IMEST así como la variable Trombosis de Stent.

 Esta variable debería incluirse en la Tabla 2 que es la tabla dedicada a variables secundarias en un subapartado exclusivo de la población IMEST

Además, no sabemos de donde se ha obtenido el valor  la variable.  Muerte CV, IM no fatal o Revascularización no fatal urgente.

Para justificarlo, adjuntamos la tabla del Ensayo Clínico publicado en The Lancet  vol 373 de 28 de Febrero y la tabla del informe donde pueden verse que los datos son distintos. Si los datos provienen de otra fuente, por favor, indicadlo con cita bibliográfica correspondiente.
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Montalescot G, Wiviott SD, Braunwald E, Murphy SA, Gibson CM, McCabe CH, et al. Prasugrel compared with clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind, randomised controlled trial. Lancet 2009;373:723-31.

	Se ha puesto esta información en la primera tabla por considerarlos datos más relevantes.

Falta poner el dato de que son los resultados a los 30 días. Tabla 2 pag 726 de la revista  The Lancet. En el infome final no se incluyen estos datos

	4. Teresa Huete Muñoz

Médico Responsable Área Cardiovascular

Lilly S.A.


	· Dosis de carga de Clopidogrel (Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados ) 

La dosis de carga (DC) de clopidogrel de 300 mg era y es la DC aprobada por la FDA1 y EMEA2. El uso de 600mg aparece por primera vez en guías clínicas en 20053 y 20064, apoyándose en estudios de farmacodinamia 5,6, a pesar de que los datos clínicos con DC altas de clopidogrel procedían de  estudios pequeños e inconsistentes 7,8.  En un estudio observacional  que reclutó pacientes de Enero a Agosto de 2007, sólo 77(16%) de 500 pacientes incluidos en España recibieron DC de clopidogrel >300mg9. El periodo de inclusión de pacientes del TRITON fue Noviembre 2004 a Enero 200710.   Por tanto, el uso de una DC de 600 mg en el estudio TRTON habría supuesto la inclusión de otro grupo experimental (dosis no aprobada) y el uso de una DC que no era la habitual en la práctica clínica.

El análisis preespecificado para la variable primaria desde el día 3 en adelante mostró una reducción significativa en el grupo de prasugrel comparado con clopidogrel (6,9 % clopidogrel vs 5,6% prasugrel, HR 80; IC95%:0,70 a 0,93; p=0,003)10, esta reducción sería atribuible a la dosis de mantenimiento de los dos fármacos.  Por tanto, aún asumiendo que pudiera haber existido una menor reducción de eventos de la variable primaria durante los tres primeros días si se hubiera utilizado 600 mg de clopidogrel, los resultados del estudio serían igualmente favorables para prasugrel. Es más, la reducción de IMs con prasugrel fue significativa desde el día 30 del estudio en adelante, mucho más allá de cualquier efecto que pudiera ser atribuido a la DC de los dos fármacos del estudio11.

· Validez de la variable primaria de eficacia ( Apartado 5.2.b. y 5.2.bTabla 3)

La variable primaria combinada (composite) utilizada en el estudio TRITON es la variable estándar utilizada en los estudios de cardiología, incluido el estudio  de eficacia y seguridad de clopidogrel (estudio CURE)12. Con independencia de la discusión sobre la validez de la variable primaria, el hecho cierto es que el TRITON utiliza la misma variable primaria que la que fue utilizada en la evaluación del fármaco comparador que es el estándar de tratamiento actual.

· Evidencia (Apartado 4.5 –Tabla, en la última celda)
 En IMEST, las guías americanas referenciadas (cita 12 del informe), dan una recomendación IB para prasugrel y IC para clopidogrel.  

1. Ficha técnica clopidogrel, Plavix. Disponible en www.agemed.es [acceso 7/10/2010]

2. Prescribing information for Plavix. Disponible en www.fda.gov [acceso 7/10/2010]

3. Silber S, Albertsson P, Avilés FF,  et al. Task Force for Percutaneous Coronary Interventions of the European Society of Cardiology. Guidelines for percutaneous coronary interventions. . Eur Heart J. 2005; 26 (8): 804-47.
4. Smith SC Jr, Feldman TE, Hirshfeld JW Jr, et al . American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines; ACC/AHA/SCAI 2005 guideline update for percutaneous coronary intervention..Circulation. 2006; 113 (7): e166-286.
5. Montalescot G, SiderisG, Meuleman C, et al. A randomized comparison of high clopidogrel loadoing doses in patients with non-ST-segment elevation acute coronary syndromes: The ALBION (Assessment of the Best Loading Dose of Clopidogre lto Blunt Platelet Activation, Inflamation and Ongoing Necrosis) trial. J Am Coll Cardiol 2006; 48:931-938.

6. von Beckerath N, Taubert D, Pogatsa-Murray G, et al. Absorption, metabolization, and antiplatelet effects of 300-, 600-, and 900-mg loadind doses of clopidogrel: results of the ISAR CHOICE (Intracoronary Stenting and Antithrombotic Regimen: Choose Between 3 High Oral Doses for Inmediate Clopidogrel Effect) trial. Circulation 2005; 112:2946-2950.

7. Patti G, Colonna G, Pascari V, et al. Randomized trial of high loading dose of clopidogrel for reduction of periprocedural myocardial infarction in patients undergoing coronary intervention. Results from de ARMYDA-2 (Antiplatelet therapy for reduction of myocardial damage during angioplastu) study. Circulation 2005; 111:2099-2106.

8. Wolfram RM, Torguson RL. Hassani SE, et al. Clopidogrel loading dose (300 versus 600 mg) strategies for patients with stable angina pectoris subjected to percutaneous coronary intervention. Am J Cardiol 2006;97:984-9.

9. Ferrieres J, Bakhai A, Iñiguez A, et al. Treatment patterns in patients with acute coronary syndrome undergoing percutaneous coronary intervention. Curr Med Res Opin 2010; 26:2193-202.

10. Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med 2007;357:2001-15.
11. Morrow DA, Wiviot SD, White HD, et al. Effect of the novel thyenopiridine Prasugrel compared with clopidogrel on spontaneous and procedural myocardial infarction in the Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel- Thrombolysis in Myocardial Infarction 30. Circulation 2009;119:2758-2764.
12. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, et al. Effects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl J Med 2001;345:494-502.

	No parece adecuado modificar este apartado, ya que tal como se indica, distintos autores han mostrado su interés por la eficacia comparativa con dosis de carga mayores de clopidogrel, aspecto que simplemente se refleja en el informe. Dosis menores de clopidogrel producen un retraso de 6-8 horas en que se alcance el efecto completo. Particularmente en pacientes con IMEST el reclutamiento se realizó entre las 12 horas y los 14 días del inicio de sus síntomas . En las GPC de 2009 (ref 14) se indica que la dosis de carga no está bien establecida, que dosis más elevadas (incluso mayores de 900 mg) inhiben más rápidamente la agregación plaquetaria y alcanzan un nivel absoluto más elevado de inhibición de la agregación plaquetaria, aunque su eficacia clínica aditiva y su seguridad no ha sido rigurosamente establecido.

Este punto también se menciona en el informe, el hecho de que se utilicen estas variables para evaluar la eficacia de las terapias antiplaquetarias no impide que se comente que son cuestionadas y para tener validez se deben dar los tres aspectos que se mencionan.

Esa tabla es un resuman y refleja el nivel de evidencia en duración del tiempo de mantenimiento en pacientes con stent así como las dosis a administrar en pacientes con IMEST sometidos a PCI no primaria y que no han recibido tratamiento fibrinolítico. El texto referido a dosis de carga aparece reflejado en el resumen de la página 10 y11 del informe. Puede indicarse en la tabla más información en las citadas páginas.

	5. Teresa Huete Muñoz

Medico Responsable Área Cardiovascular

Lilly S.A.
	· Reducción en infartos de miocardio (Relevancia clínica de los resultados y Eficacia en aptado 4.5) 

Prasugrel comparado con clopidogrel redujo significativamente la aparición de IM no mortal e IM mortal1. La reducción en IM fue significativa en los 30 primeros días del estudio, y desde el día 30 en adelante 2
El beneficio estuvo presente para todo el espectro de tamaño del IM, incluyendo IMs con niveles pico del biomarcador de necrosis elevados ≥ 5 veces (HR 0,74; IC95%: 0,64 a 0,86; p=0,0001).  De hecho, el mayor beneficio en términos de reducción absoluta y relativa fue para los IMs de mayor tamaño asociados a niveles pico del biomarcardor incrementados ≥ 10 veces (clopidogrel 3,8% vs prasugrel 2,8%, p=0,0019) 2. 

El  beneficio estuvo presente tanto para IMs relacionados con el procedimiento (4,9% prasugrel vs 6,.4% clopidogrel; HR 0,76; IC95%:0,66 a 0,88; p=0,0002), como para IMs no relacionados con el procedimiento (2,8% prasugrel vs 3,7% clopidogrel; HR 0,72; IC95%: 0,50 a 0,88; p=0,0013) que incluyen IMs tipo 1 (espontáneos), tipo 2 (secundarios) y tipo 3 (muerte súbita con evidencia de IM que ocurre antes de que se puedan obtener muestras para estudio enzimático) 2
Los hallazgos anteriores muestran una evidencia clara de que prasugrel reduce el riesgo de IMs clínicamente relevantes en la población estudiada2

· Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos (información sobre neoplasias que aparece en los dos últimos párrafos de este apartado citando un análisis de datos no publicados)

La información e hipótesis que aparecen en las publicaciones mencionadas3,4 en el informe  eran públicas5 y habían sido previamente presentadas, revisadas y ampliamente discutidas con la FDA5.

La frecuencia de neoplasias diagnosticadas de novo el 1,6% para prasugrel vs 1,2% para clopidogrel (RR 1,29; IC95%:0,96 a 1,72)6.  El sangrado o la anemia fueron los desencandenantes potenciales del diagnóstico en muchos de los casos de cáncer5. Debido a los resultados negativos de los estudios de carcinogenicidad en animales, a la relativamente corta duración del estudio y a la temprana aparición de nuevos tumores, no era plausible que la aparición de nuevos tumores explicara el aumento de la incidencia6.  La FDA se centró en la posibilidad de que prasugrel pudiera estimular tumores ya existentes y pidió a los patrocinadores que realizaran estudios de progresión de tumores para valorar los efectos de prasugrel y sus metabolitos en estudios in vitro con líneas celulares tumorales humanas de colon, próstata y pulmón  y en estudios in vivo en ratones congénitamente inmunodeficientes6. Todos esos estudios fueron negativos. La FDA concluyó que la relación de causalidad era improbable y que la posibilidad de un falso positivo parecía alta, el comité de expertos consultados por la FDA estuvo de acuerdo6.  La FDA requirió a los patrocinadores la recogida de información basal y subsiguiente sobre cáncer en un gran estudio clínico en marcha6.

· NNT y NNH por cada 1000 pacientes tratados (Apartado 6.4, pág 15)

Por cada 1000 pacientes tratados con prasugrel en lugar de clopidogrel se evitarían 21 IMs no mortales y 3 muertes cardiovasculares. El coste sería 10 hemorragias adicionales mayores o menores, de las que dos serían mortales6.

1.  Wiviott SD, Braunwald E, McCabe CH, et al. Prasugrel versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med  2007;357:2001-15.
2. Morrow DA, Wiviot SD, White HD, et al. Effect of the novel thyenopiridine Prasugrel compared with clopidogrel on spontaneous and procedural myocardial infarction in the Trial to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet Inhibition with Prasugrel- Thrombolysis in Myocardial Infarction 30. Circulation 2009;119:2758-2764.

3. Floyd JS, Serebruany VL. Prasugrel as a potential cancer promoter: review of the unpublished data. Arch Intern Med 2010;170:1078-1080.
4. Kaul S,Diamond GA.Prasugrel and cancer.An uncertain association or a credible risk that meaningfullyalters.Arch Intern Med 2010;170:1010-12.

5. Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee Briefing Document, submitted by Eli Lilly and Company to the FDA, Center for Drug Evaluation and Research [cited 2009 Feb 03 ] Disponible en www.fda.gov/ohrms/DOCKETS/ac/09/briefing/2009-4412b1-03-Lilly.pdf [acceso 7/10/2010]  

6. Unger EF. Weighing benefits and risks--the FDA's review of prasugrel. N Engl J Med 2009; 361: 942-5.
	En el TRITON-TIMI38 sólo se redujeron significativamente los IM no fatales, por lo tanto el informe refleja lo que está publicado.

Es un tema que ha tenido debate y no debe dejar de mencionarse. El informe refleja la información que se proporciona en la publicaciones mencionadas

Según los redondeos y calculadoras utilizadas existen pequeñas variaciones en los datos.

Si se calculan los NNT y los NND/NNH de las variables considerando los porcentajes  estimados de Kaplan-Meier tomando los datos de la tabla 2 y 3 del estudioTRITON-TIMI 38 (datos recogidos en la taba 1 y tabla 5 del informe), por cada 1000 pacientes tratados con prasugrel en lugar de clopidogrel se evitarán 22 IM  no fatales y 3 muertes por causas cardiovasculares, pero se producirán 12 hemorragias mayores o menores, 5 con compromiso vital, de las que 3 fallecerán

	6. Amparo Valladares 

Técnico en Investigación de Resultados Sanitarios

Lilly, S.A.


	· Apartado 7.1.: el cálculo del coste del tratamiento ambulatorio considera una financiación por el SNS del 100%, cuando es de esperar que haya un % de pacientes < de 65 años (60% financiación). 
· Apartado 7.1.: el análisis considera únicamente el coste del medicamento evaluado y su comparador, pero según el estudio TRITON TIMI-38, las incidencias de IAM, RUVT y hemorragia mayor y/o menor mostraron diferencias estadísticamente significativas entre las dos ramas de tratamiento, y dichos eventos clínicos pueden suponer una alta utilización de recursos sanitarios. 
· Una aproximación realizada considerando los dos puntos anteriores estima el CI de PRA frente a Plavix®/Iscover® en un ahorro/paciente de -98€/año y frente CLO EFG en un coste/paciente de 188€/año. La utilización de estas cifras en apartado 7.2.a, produciría CEI inferiores.
· Apartado 7.2.a.: el cálculo del CEI se realiza en base al NNT. Sin embargo, las guías metodológicas de las Agencias de Evaluación Económica y la Guía española para la Evaluación Económica de las Tecnologías Sanitarias, recomiendan el AVACs como medida de elección1. En el próximo congreso ISPOR, se presentará el estudio español de coste-efectividad con resultados que avalan que PRA es una alternativa coste-efectiva atendiendo al umbral de eficiencia de 30.000 €/AVAC2: CEI de 216 €/AVAC frente a Plavix®/Iscover® y CEI de 7.540 €/AVAC frente a CLO EFG.

· Apartado 7.2.b: no incluye el estudio de impacto presupuestario español en el que la introducción de PRA en sustitución de CLO ahorra al SNS al reducir IAM no mortales y evitar RUVT (ver anexo III)3. 

· Apartado 7.2.b (crítica realizada al estudio de Mahoney et al4):

· Para el cálculo de ∆costes, CEI y sus respectivos IC 95%, los autores emplean técnicas bootstrap, muy utilizadas en evaluación económica para valorar cómo la incertidumbre afecta a los resultados del análisis5. La interpretación del IC bootstrap no se realiza en torno a la significación estadística, sino sobre el hecho de que si repitiéramos el análisis 100 veces, el 95% de las ocasiones el resultado que obtendríamos estaría situado en ese rango. Por lo tanto, el IC 95%       -759 a +299 en el ∆costes, no invalida las conclusiones del estudio que sitúan a PRA como una estrategia económicamente dominante frente a CLO.

· El estudio demuestra que PRA domina a CLO, es decir, es una opción más barata y más efectiva, en un 80% de las 5.000 replicaciones bootstrap. Además, el ratio CEI se sitúa por debajo del umbral de los 50.000 $/LYG en un 99,8% de las replicaciones.

· Apartado 7.5.: el análisis utiliza el total de las DDD de CLO consumidas en España. Sin embargo, PRA no cuenta con todas indicaciones de CLO (apartado 4.5). Como máximo, se tratarían aprox. 63.000 pacientes sometidos a ICP cada año en España6 y durante un máximo de 12 meses (ficha técnica), lo que se alejaría en gran medida de la cifra de DDD utilizada en el análisis. Además, el coste DDD sólo tiene en cuenta la diferencia frente a CLO EFG, cuando un importante porcentaje de las prescripciones corresponden a Plavix®/Iscover® (∆ coste DDD: 0,2€)

· Conclusiones (costes): se hace referencia únicamente al impacto económico a nivel ambulatorio y no a nivel hospitalario, donde el tratamiento completo de 7 días con PRA supone un ∆coste de 4,29 €/paciente frente a Plavix®/Iscover® y de 11,5 €/paciente frente a CLO EFG.

SNS: Sistema Nacional de Salud; IAM: infarto agudo de miocardio; RUVT: revascularización urgente de vaso tratado; PRA: prasugrel; CLO: clopidogrel; CI: coste incremental; IC intervalo de confianza; CEI: coste-efectividad incremental. LYG: Life-years gained; ICP: intervención coronaria percutánea.

1. López Bastida J, et al. Propuesta de guía para la evaluación económica aplicada a las tecnologías sanitarias. Gac Sanit 2010;24(2):154-70.
2. Sacristán JA, et al. ¿Qué es una tecnología sanitaria eficiente en España? Gac Sanit 2002;16(4):334-43.

3. Costi M, et al. Impacto presupuestario de Prasugrel en pacientes con Síndrome Coronario Agudo sometidos a Intervención Coronaria Percutánea. Gac Sanit 2010; 24 (Especial Congreso 1): 71.

4. Mahoney EM, et al. Cost-effectiveness of prasugrel versus clopidogrel in patients with ACS and planned PCI: results from the trial to assess improvement in therapeutic outcomes by optimizing platelet inhibition with Prasugrel-Thrombolysis in Myocardial Infarction TRITON-TIMI 38. Circulation 2010;121:71-9.

5. Rubio-Terrés C, et al. Análisis de la incertidumbre en las evaluaciones económicas de intervenciones sanitarias. Med Clin (Barc) 2004;122: 668-74.

6. Baz JA, Pinar E, Albarrán A, Mauri J. Registro Español de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista. XVII Informe Oficial de la Sección de Hemodinámica y Cardiología Intervencionista de la Sociedad Española de Cardiología (1990-2007). Rev Esp Cardiol 2008;61(12):1298-314.
	Nuestra perspectiva incluye siempre tanto los costes para el sistema sanitario como para el paciente.

En todo momento se indica que se han tenido en cuenta sólo los costes de los medicamentos.

El cálculo del CEI se ha realizado según metodología GENESIS. La elección del AVAC como medida de elección es una recomendación, pero su utilización excede las posibilidades de este informe. El umbral de la eficiencia supone un debate que todavía no se ha solucionado. Los resúmenes no publicados pueden mencionarse en los informes pero tiene más validez un estudio publicado. Puede mencionarse la cita tras su publicación.

Este estudio no se localizó en la búsqueda realizada, además también es formato abstract, se valorará su inclusión.

Sólo se refleja lo que pone en el estudio, incluidas sus conclusiones.

Se debe señalar como una limitación de este análisis, ya que se desconoce el número exacto de pacientes que serán tratados. Opciones:

Poner a pie de tabla que se han considerado todas  las DDD de clopidogrel para sustitución por prasugrel sin considerar que tiene menos indicaciones

Indicar según estudio citado las ICP realizadas en España y calcular coste de la sustitución (limitaciones tampoco sabemos si todas serán sustituidas)

Otra opción aplicar el impacto económico según las expectativas del fabricante que aparece en el informe de la Scottish (asimilando situación parecida a España) ver cuadro al final. 

En estas estimaciones no se ha tenido en cuenta la estancia hospitalaria.

Se calcula con la especialidad genérica que es la que se supone tiene mayor porcentaje de consumo.

El impacto hospitalario está reflejado en la tabla de comparación de costes apartado 7.1-, aunque tal como figura a pie de página se han considerado precios del mercado sin tener en cuenta las ofertas a nivel hospitalario

Se puede añadir a conclusiones, siempre considerando precio de mercado

Quedaría:

El coste por de 7 días de tratamiento con prasugrel a nivel hospitalario es 4,29€ más caro que Plavix®/Iscover®  y de 11,5€ respecto a clopidogrel EFG.

En atención primaria el coste por DDD de prasugrel es de 1,28€ más caro que clopidogrel EFG (2,26€ frente a 0,98€ a PVP más IVA) y de 0,2€ más caro que Plavix®/Iscover® (2,26e frente a 2,06 a PVP más IVA).

Si tenemos en cuenta ambos costes el tratamiento con prasugrel supone un incremento en el coste mensual de 40,94€ por paciente respecto a la EFG y de 8,89€ por paciente respecto a Plavix®/Iscover®

	7. Nelida Barrueco Fernández. FEA Farmacia Hospitalaria. Hospital Infanta Leonor.
	· Tabla 5. Resultados de seguridad. En el apartado de hemorragias que requieren transfusión, columna de clopidogrel donde dice 3,8% deber ser un 3% (182/6716*100)

· Propuesta de inclusión en el informe de la Guía actualizada sobre revascularización miocárdica de la Sociedad Europea de cardiología dentro de apartado 5.4
Guidelines on myocardial revascularization: The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart J. 2010
	Totalmente de acuerdo; se corrige. 

Se incluye


Definiciones:


Muerte de causa cardiovascular: toda muerte en la que se demuestra una causa cardiovascular o que no es claramente atribuible a una causa no cardiovascular. 


Infarto de miocardio: evento coronario agudo diferente al que motivó la inclusión en el estudio definido por síntomas de isquemia miocárdica y evidencia electrocardiográfica, analítica (biomarcadores de necrosis) ó patológica de infarto según la definición de la AHA/ACC. 


Accidente cerebrovascular: instauración brusca de un déficit neurológico nuevo que persiste al menos durante 24 horas (o causa la muerte antes de 24 horas). 


Sangrado mayor (criterios TIMI): hemorragia intracraneal o sangrado clínicamente evidente o demostrado por técnicas de imagen con caída de Hb ≥ 5 g/dl. 


Sangrado menor (criterios TIMI): sangrado no intracraneal clínicamente evidente o demostrado por técnicas de imagen con caída de Hb entre 3-5 g/dl. 


Sangrado mínimo (criterios TIMI): sangrado no intracraneal clínicamente evidente o demostrado por técnicas de imagen con caída de Hb <3 g/dl. 


Sangrado amenazante para la vida (criterios TIMI): sangrado que causa la muerte, causa hipotensión que requiere tratamiento con fármacos inotrópicos endovenosos, requiere intervención quirúrgica, requiere transfusión de 4 ó más unidades de sangre (completa o concentrado de hematíes) en 24 horas ó es un sangrado intracraneal sintomático.
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