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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ticagrelor (Brilique®)

Indicación clínica solicitada: Coadministrado con AAS para la prevención de sucesos aterotrombóticos en pacientes con síndrome coronario agudo (angina inestable, IAM sin elevación ST o con elevación ST), incluyendo pacientes con tratamiento farmacológico, intervención coronaria percutánea o bypass.

Autores: Iciar Martínez*, Jose Antonio Martin Conde**. Tutores: Pere Ventayol*, Francesc Puigventós*.
* Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Son Espases.
** Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Nuestra Señora de Candelaria. Tenerife. 

Nota: Se dispone del informe de evaluación GENESIS–SEFH de Prasugrel en pacientes con SCA sometidos a ICP, publicado el 20/10/2010. Parte de los contenidos del presente informe pueden ampliarse consultando dicha publicación. (
)
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Sin conflicto de intereses. (Anexo 4)
Alegaciones: 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 cuatro propuestas: tres de Juan Carlos Palma y una de Concha Álvarez (departamento médico del Lab Astrazeneca). Las alegaciones recibidas y su análisis previo a la evaluación y redacción final del informe se recogen al final del mismo (Anexo 5)
	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: Ticagrelor.

Nombre comercial: Brilique, Possia, Brilinta (FDA)

Laboratorio: Astra Zeneca AB

Grupo terapéutico. Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregación plaquetaria, excluyendo heparina, Código ATC: B01AC24.

Vía de administración: oral.

Tipo de dispensación: por receta visado
Vía de registro: centralizada EMA.
	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de unidades
	Código
	Coste por envase PVP con IVA 
	Coste por unidad PVP con IVA

	Brilique 90 mg comp. recubiertos
	56 comp
	6659298
	89,61 €
	1,60 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El ticagrelor es un antagonista selectivo directo de los receptores del adenosín difosfato (ADP) que actúa sobre el receptor P2Y12 del ADP que puede prevenir la activación y agregación de las plaquetas. Pertenece a la clase química de las ciclopentiltriazolopirimidinas. Es activo por vía oral y se une de forma reversible al receptor P2Y12 del ADP en las plaquetas. El ticagrelor no se une al mismo lugar de unión del ADP, pero interacciona con el receptor P2Y12 en las plaquetas para impedir la transmisión de señales mediada por la proteína G.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación:

EMA: Administrado conjuntamente con AAS, está indicado para la prevención de acontecimientos aterotrombóticos en pacientes adultos con SCA (angina inestable, IMSEST o IMCEST) incluidos los pacientes controlados con tratamiento médico y los sometidos a ICP o a un injerto de derivación de arteria coronaria (CBAC). (23-09-2010). (Ref Ficha Técnica) 1 
FDA: Aprobado con el nombre de Brilinta® y la indicación: Reducción de la tasa de eventos cardiovasculares trombóticos en pacientes SCA (angina inestable, IMSEST o IMCEST). Indica que se ha estudiado en combinación con AAS y que se deben evitar las dosis de mantenimiento de AAS por encima de 100 mg ya que se reduce la eficacia. (20-07-2011) 2
Ver glosario a pie de página

4.3 Posología,  forma de preparación y administración.

Adultos: 
Administrar la primera dosis de carga 180  mg (2 comprimidos) y continuar con 1 comprimido cada 12 h (90 mg/12 h). Los pacientes tratados con ticagrelor deben tomar también AAS diariamente, a menos que esté expresamente contraindicado. La administración concomitante de AAS debe estar entre 75 y 150 mg. Se recomienda continuar el tratamiento hasta 12 meses. No hay evidencia de un uso mayor en el tiempo. Si un paciente toma clopidogrel, puede sustituirse directamente por ticagrelor sin necesidad de administrar la dosis de carga. Ticagrelor se puede administrar con o sin alimentos.  El paciente que olvide tomar una dosis de ticagrelor, debe tomar sólo un comprimido de 90 mg (su siguiente dosis) a su hora habitual (Ref Ficha técnica EMA). En la ficha técnica de la FDA, la dosis de AAS recomendada es de 75 a 100 mg.

Posología en poblaciones especiales:
- Edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis 

- Insuficiencia renal (IR): No es necesario ajustar la dosis. No hay datos disponibles sobre el tratamiento de los pacientes en diálisis. 
- Insuficiencia hepática (IH) leve: No es necesario ajustar la dosis. No estudiado en pacientes con IH moderada o grave y está contraindicado.
- Población pediátrica. No hay datos disponibles.
- Pacientes candidatos a cirugía, incluida CBAC: Ver sección 6.4 precauciones en cirugía.
4.4 Farmacocinética.

El ticagrelor se absorbe rápidamente, con una mediana del tmáx de 1,5 horas. La formación del principal metabolito activo circulante es rápida, con una mediana del tmáx de 2,5 horas aproximadamente. La biodisponibilidad absoluta media del ticagrelor se estimó en un 36%. Los pacientes de ascendencia asiática tienen una biodisponibilidad un 39% mayor que los de raza blanca y los de raza negra un 18% menor. 

El ticagrelor y el metabolito activo se unen en un gran porcentaje a las proteínas plasmáticas humanas (>99,7%). La media de la t1/2 fue de aproximadamente 7 horas para ticagrelor y de 8,5 horas para el metabolito activo. La principal vía de eliminación es por metabolismo hepático. El principal enzima responsable del metabolismo y de la formación del metabolito activo es el CYP3A4, y sus interacciones con otros sustratos del CYP3A van desde la activación hasta la inhibición.
Ver características farmacocinéticas detalladas en la tabla 2 y en el anexo 1. 

4.4 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

En base a las indicaciones aprobadas y los ensayos disponibles ticagrelor  puede compararse: 
-Con clopidogrel en el tratamiento de los SCA con o sin elevación del ST, incluyendo pacientes sometidos a ICP y a pacientes con cirugía coronaria bypass (CBAC).
-Con prasugrel en el tratamiento médico de pacientes sometidos a ICP.

	Tabla 2. Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Clopidogrel
	Prasugrel 
	Ticagrelor

	Presentación


	Iscover®/ Plavix® 300 mg comp

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

Efient® 5 mg comp


	Brilique® 90 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).
	Dosis de carga: 180  mg

Dosis de mantenimiento: 90 mg/12 h

	Indicaciones ficha técnica

	-Pacientes con  SCA:

Pacientes con SCASEST, incluyendo colocación de stent después de una ICP.
Pacientes con IMCEST candidatos a  terapia trombolítica. 

-Prevención de isquemias en pacientes con aterotrombosis manifestada por IAM reciente (< 35 días), ictus isquémico (entre 7 días y 6 meses) o enfermedad arterial periférica establecida.
	-Pacientes con  SCA:

Pacientes con SCASEST o  IMCEST sometidos a ICP primaria o aplazada.
Tras conocer árbol coronario
	-Pacientes con  SCA:

Pacientes adultos con SCASEST o IMCEST, incluidos los pacientes :

   -controlados con tratamiento médico 

   -sometidos ICP 

   -cirugía coronaria que precisa  bypass i (CBAC).

	Farmacocinética
	-Pro fármaco que requiere activación hepática 
	-Pro fármaco que requiere activación hepática
	-Fármaco activo y tb su metabolito. 

	
	-Metabolismo a medicamento activo vía CYP 3A4, 2B6 y 1A2, con menor contribución del 2C9 y 2C19.
	-Se activa tb a nivel intestinal. La exposición al metabolito activo no se ve afectada por el polimorfismo CYP 2C19 y 2C9
	-CYP3A4 es el principal enzima responsable del metabolismo del ticagrelor y la formación del metabolito activo

	
	-Variabilidad individual en la respuesta plaquetaria. La exposición al metabolito activo se ve afectada por el polimorfismo CYP 2C19 y 2C9
	-Metabolismo independiente de las variante genéticas del CYP 
-Algunos estudios recientes tb muestran variabilidad
	-Metabolismo independiente de las variante genéticas del CYP 

-Ticagrelor y el metabolito activo se unen a prot. Plas. >99,7%.

	
	-Inicio del efecto 2-4h
	Rápida conversión a metabolito activo (Tmax: 30 min.).

.Rápido inicio de acción 

Tmax: 30 min 

 -Inicio del efecto 30 min

	-Se absorbe rápidamente, con una mediana del t máx de 1,5 horas.  

-La formación del principal metabolito activo circulante  es rápida, (tmáx de 2,5 horas
-Inicio del efecto 30 min

	
	-Inhibición plaquetaria media ≈ 50%. Irreversible
	 Inhibición plaquetaria media ≈ 70%. Irreversible
	Inhibición plaquetaria media 95 %). Reversible

	
	-T1/2  5-9 días

-Duración del efecto: 3-10 días
	-T1/2 5-9 días

El metabolito activo tiene una T1/2 de aproximadamente 7,4 h  

-Duración del efecto 5-10 días
	-La media de la t1/2 fue de aproximadamente 7 h para ticagrelor y de 8,5 h para el metabolito activo. 

-Duración del efecto 3-4 días

	
	
	Excreción urinaria (70%) y fecal (<30%)
	La principal vía de eliminación es por metabolismo hepático.

	
	Si cirugía requiere su discontinuación al menos 5 días antes.
	Si cirugía requiere su discontinuación al menos 7 días antes.
	Si cirugía requiere su discontinuación al menos 7 días antes (1) o  5 días (2)

	(1) Si un paciente va a someterse a una intervención quirúrgica programada debe suspenderse el tratamiento ticagrelor 7 días antes de la intervención (Ficha técnica Brilique EMA). 

(2) En los pacientes tratados previamente con inhibidores P2Y12 que necesitan someterse a una cirugía mayor no urgente (incluyendo cirugía CABC), posponer la cirugía por lo menos durante 5 días después del cese de ticagrelor o clopidogrel, y 7 días para prasugrel, si es clínicamente viable y salvo que el paciente presente un alto riesgo de eventos isquémicos (Ref ESC Guideline SCASEST 2011 28). Ver información ampliada en sección 6.4, precauciones de empleo en situaciones especiales (cirugía) y tiempos de suspensión en el ensayo PLATO ( 24h-72h para Ticagrelor)


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA (2010)3. En el mismo se describen dos ensayos pivotales fase II para determinación de dosis (Ensayos DISPERSE Y DISPERSE2) y un ensayo pivotal fase III (Ensayo PLATO). 
Se dispone de los documentos preparatorios y presentaciones de la reunión del grupo de expertos FDA Julio 2010, (informe de expertos FDA) y los documentos de CDER para la evaluación de la FDA de julio 2011.4
En fecha 14/03/2011 y en 15/10/2011 se realizó búsqueda bibliográfica en Medline. Se dispone del ensayo PLATO publicado5 y de diferentes estudios de subgrupos también publicados. Se dispone del ensayo ONSET/OFFSET15 realizado en pacientes con SCA estable sobre la inhibición de la actividad plaquetar y del ensayo RESPOND13 realizado en pacientes no respondedores a clopidogrel. Los ensayos mencionados comparan ticagrelor con clopidogrel. No se dispone de ningún ensayo comparativo directo de ticagrelor con prasugrel.
El principal ensayo clínico considerado para realizar la evaluación es por tanto el PLATO. 
Para la evaluación se han tenido en cuenta las siguientes referencias: 
  -Ensayo PLATO en SCA: 
-Publicación de los resultados principales5 y de la metodología del ensayo 6
  -Ensayo PLATO resultados de estudios en subgrupos de pacientes: 
-Subgrupo con angiografía, ICP o CBAC 7; 

-Subgrupo con ICP en SCACEST 8
-Subgrupo con CBAC 9
-Subgrupo con planificación de manejo no invasivo 10
  -Poblaciones especiales: 
-Subgrupo pacientes diabéticos11
-Subgrupo de pacientes con insuficiencia renal 12
-Estudio RESPOND de pacientes no respondedores a Clopidogrel (fase II) 13
-Ensayo PLATO con polimorfismos14
  -Ensayos de seguridad: 
-Ensayo ONSET/OFFSET en SCA estable y efectos sobre inhibición plaquetar(fase II)15
-Ensayo ONSET/OFFSET para evaluar la disnea (fase II) 16
5.2. a Resultados de los ensayos clínicos 

Para cada ensayo publicado y para cada subgrupo estudiado se presentan los resultados de eficacia y a continuación de seguridad:

1. ENSAYO PLATO principal, comparación de clopidogrel vs ticagrelor en SCA.

Wallentin L, et al.N  Engl J Med. 2009 5
Ensayo clínico multicéntrico, doble ciego, enmascarado, randomizado, fase III en que se compara ticagrelor con clopidogrel. Participan 18.624 pacientes procedentes de 862 centros de 43 países, ingresados en el hospital con SCA con o sin una elevación del segmento ST y en los que estaba indicado o bien tratamiento médico o bien tratamiento intervencionista. Se incluyen en el ensayo los pacientes que ingresan con síntomas de SCA en las 24 previas al ingreso (ver tabla 3).  Se aleatorizaron 9.333 pacientes al grupo ticagrelor y 9.291 al grupo clopidogrel. 
Los tratamientos que se comparan son ticagrelor (Dosis de carga: 180 mg y 90 mg/12h de mantenimiento) versus clopidogrel (Dosis de carga 300-600 mg y 75 mg/día de mantenimiento). 6-12 meses de exposición.
En el ensayo hay una fase abierta previa a la aleatorización en que los pacientes reciben tratamiento habitual con clopidogrel y dosis de carga de  600 mg, 300 mg o ninguna. 
Una vez aleatorizado el esquema es el siguiente (ver tabla 3a):
-Dosis de carga: 

-A los pacientes del grupo clopidogrel no se les administra dosis de carga si ya habían tomado clopidogrel previamente al ingreso o después de la admisión, pero antes de la aleatorización.
-A los pacientes del grupo ticagrelor se administra la dosis de carga, independientemente de si habían tomado clopidogrel o no en la fase abierta.
-Los pacientes candidatos a ICP reciben:
-En el grupo clopidogrel una dosis adicional de clopidogrel 300 mg a discreción del investigador en cualquier momento después de la aleatorización. 
-En el grupo ticagrelor, una dosis adicional de ticagrelor 90 mg en los procedimientos iniciados más de 24 h después de la aleatorización.

	Tabla 3a. Esquema de tratamiento ensayo PLATO (Ref Informe EMA 7143 2011) 3

	Grupos que se comparan
	Dosis de carga en la aleatorización
	Dosis de  mantenimiento
	Dosis de carga en pacientes para ICP <24h post aleatorización
	Dosis de carga en pacientes para ICP >24h post aleatorización

	Ticagrelor
	180 mg
	90 mg / 12h
	Ninguna
	90 mg adicionales

	Clopidogrel
	-300 mg en pacientes clopidogrel-naive.

-75 mg en pacientes que recibieron Clopidogrel * en la fase abierta previa a la aleatorización
	75 mg/día
	300 mg adicionales a discreción del investigador
	300 mg adicionales a discreción del investigador


*pacientes que no habían recibido dosis de carga y no habían recibido tratamiento con clopidogrel en los 5 días previos a la aleatorización.
Todos los pacientes recibieron aspirina (además de ticagrelor o clopidogrel) con una dosis de carga de 325 mg, después 75-100 mg al día. Pacientes que ya toman aspirina no necesita una dosis de carga de la aspirina.

En los pacientes candidatos a cirugía CBAC se interrumpió el tratamiento 24 a 72h antes en el grupo ticagrelor y 5 días antes en el grupo clopidogrel.

Es un estudio de superioridad. El tamaño muestral se calculó para demostrar una reducción del 13,5 % en términos relativos de los eventos cardiovasculares. 

Los resultados globales (ver tabla 3b) muestran que ticagrelor versus clopidogrel disminuye de 11,7% a 9,8% la variable principal (muerte por causas vasculares, IM o ictus) evaluados a los 12 meses, con un NNT de 56. 
Esta disminución se debe a una menor tasa de muerte por causas vasculares (4,0% vs 5,1%) y a IM (5,8% vs 6,9%), no presentándose diferencias en ictus. La muerte por cualquier causa disminuye también en el grupo ticagrelor (4,5% vs 5,9%), con un NNT de 79. 
La eficacia de ticagrelor es también mayor en el subgrupo de pacientes con tratamiento invasivo previsto y disminuye las tasas de trombosis por stent
	Tabla 3b. Resultados del ensayo PLATO. Eficacia.
Wallentin L, et al  N Engl J Med. 2009. 5

	-Nº de pacientes: 18.624. 

-Diseño: Fase III, internacional, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble enmascaramiento.

- Esquema de tratamiento: ver tabla 2b
- Criterios de inclusión principales:  

Pacientes hospitalizados por SCASEST con un comienzo de los síntomas en las 24 horas previas. Deben cumplir como mínimo 2 de los siguientes 3 criterios.

· Cambios en el segmento ST del electrocardiograma

· Isquemia: 

· Test positivo al biomarcador que indique necrosis miocárdica

· Uno de los factores de riesgo siguientes:

· Edad => 60 años

· Infarto de miocardio previo o by-pass arterio - coronario

· Enfermedad de la arteria coronaria con estenosis en más del 50% en al menos 2 vasos
· ACV previo

· Ataque isquémico transitorio

· Estenosis carotídea de al menos el 50% o revascularización cerebral

· Diabetes Mellitus

· Enfermedad arterial periférica
· Disfunción renal crónica definida como un aclaramiento de creatinina <60 ml / min.
Pacientes hospitalizados por SCACEST con un comienzo de los síntomas en las 24 horas previas. Deben cumplir 2 criterios de inclusión:

· Persistencia de la elevación del segmento ST de al menos 0.1 mV en al menos dos derivaciones contiguas

· Nuevo bloqueo de rama izquierda y la intención de realizar la ICP
-Criterios de exclusión principales: Contraindicación de uso del clopidogrel, tratamiento fibrinolítico dentro de las 24 horas previas a la aleatorización, la necesidad de tratamiento anticoagulante oral, un aumento del riesgo de bradicardia, y la terapia concomitante con un inhibidor o inductor fuerte del citocromo P-450 3A. Se definieron también pacientes con riesgo hemorrágico aumentado: trombocitopenia o anemia clínicamente importante, hemorragia intracraneal previa, hemorragia gastrointestinal en los últimos 6 meses o cirugía mayor en los últimos 30 días.

-Objetivo primario: Determinar si ticagrelor era superior a clopidogrel en la variable combinada (variable principal) de muerte por causa cardiovascular (CV), infarto de miocardio (IM), o accidente cerebrovascular (ACV).. 

-Variables de eficacia secundarias: Combinadas: -Muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o ictus. -Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio, ictus, isquemia severa recurrente, isquemia recurrente, AIT u otro evento trombótico arterial. -Componentes individuales desagregados de las variables combinadas. -Muerte por cualquier causa. -La variable principal para el subgrupo de pacientes con tratamiento invasivo planificado. -Trombosis de stent.
-Tipo de análisis: Análisis por intención de tratar 

-Seguimiento. La mediana de seguimiento de los pacientes incluidos en el estudio fue de 9,2 meses (277 días). Durante el mismo, se contabilizaron 5 pacientes en que se carece de información sobre su status vital al finalizar el ensayo (0,03%). El tratamiento se interrumpió de forma prematura  en 2186 pacientes (23.4%) en el grupo de ticagrelor y en 1999 pacientes (21.5%) en el grupo de clopidogrel. Del total, el tratamiento fue interrumpido debido a efectos adversos en 690 pacientes (7,4%) del grupo de ticagrelor y 556 (6,0%) del grupo de clopidogrel, 

	VARIABLE PRINCIPAL Y SUS COMPONENTES AL FINAL DEL ESTUDIO 

	
	Ticagrelor

Grupo
	Clopidogrel

Grupo
	RAR (IC95%) **
 HR (IC95%) * 
	NNT (IC95%)
	P

	Todos los pacientes
	N=9.333
	N=9.291
	
	
	

	Variable principal
	
	
	
	
	

	Muerte de causa CV, IM o ACV
	864 

(9,3%)**

(9,8%)*
	1.014 

(10,9%)**

(11,7%)*
	1,7** (0,8 – 2,5)

0,84* (0,77- 0,92)
	61** (40 – 125)

56* (39 – 114)
	<0,001

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	 Muerte por cualquier causa, IM o ictus
	901

(9,7%)**

 (10,2%)*
	1.065

(11,5%)**

 (12,3%)*
	1,8** (0,9 – 2,7)

0.84* (0,77 – 0,92)
	56**(38 – 112)

54* (38 – 109)
	<0,001

	 Muerte por causas vasculares, IM, ACV, isquemia recurrente grave, isquemia recurrente, ataque de isquemia transitorio u otros eventos aterotrombóticos
	1.290 

(13,8%)**

(14,6%)*
	1.456 

(15,7%)**

(16,7%)*
	1,8** (0,8 – 2,9)

0,88* (0,81 – 0,95)
	55** (35 – 125)

55* (34 – 131)


	<0,001

	IM
	504 

(5,4%)**

(5,8%)*
	593 

(6,4%)**

(6,9%)*
	1,00** (0,3 – 1,7)

0,84* (0,75 – 0,95)
	102** (59 – 334)

94* (60 – 300)
	0,005

	Muerte por causas vasculares
	353 

(3,8%)**

(4,0%)*
	442 

(4,8%)**

(5,1%)*
	1,00** (0,4 – 1,6)

0,79* (0,69 – 0,91)
	103** (63 – 250)

96* (65 – 224)
	0,001

	ACV
	125 

(1,3%)**

(1,5%)*
	106 

(1,1%)**

(1,3%)*
	0,2** (0,1-0,5)

1,17* (0,91 – 1,52)
	-
	0,22

	Otros eventos
	
	
	
	
	

	Muertes por cualquier causa
	399

4.3%)**

(4,5%)*
	506

(5.4%)**

(5,9%)
	1.2** (0,6 – 1,8)

0,78* (0,69 – 0,89)
	86** (56 – 167)

79* (56 – 159
	< 0,001

	Muertes por causas no vasculares
	46
	64
	0,71 (0,49 – 1,04)
	Np
	Ns

	Isquemia recurrente severa
	302
	345
	0,87 (0,74 – 1,01)
	Np
	Ns

	Isquemia recurrente
	500
	536
	0,93 (0,82 – 1,05)
	Np
	Ns

	Ataque de isquemia transitorio
	18
	23
	0,78 (0,42 – 1,44)
	Np
	Ns

	Otros eventos trombóticos arteriales
	19
	31
	0,61 (0,34 – 1,08)
	Np
	Ns

	Análisis por Subgrupos:
Pacientes a los que se les realizó un procedimiento invasivo (N = 13.408)

	
	Ticagrelor

Grupo
	Clopidogrel

Grupo
	RAR (IC95%)

HR (IC95%)
	NNT (IC95%)
	p

	Pacientes con procedimiento invasivo
	N=6.732
	N=6.676
	
	
	

	Muerte de causa cardiovascular, IM no fatal o ACV
	569

  (8,5%)**

(8,9%)*
	668

(10,0% )**

(10,6%)*
	1,6** (0,6 – 2,5 )

0,84* (0,75 - 0,94)
	65** (40 - 167)

62 * (40 166)
	0,003

	Tasa evento, 
entre los días 1-30
	443

(4,7%)**

(4,8%)*
	502

(5,4%)**

(5,4%)*
	0,7** (0,0 – 1,3)

0,88* (0,77 – 1,00)
	153**

159* 
	0,045

	Tasa evento, 
entre los días 31-360
	413

(4,7%)**

(5,3%)*
	510

(5,9%)**

(6,6%)*
	1,2**(0,5 – 1,8)

0,80*(0,70-0,91)
	87** (56 – 200)

78*(52 – 174)
	< 0,001

	Trombosis del Stent (sobre pacientes que recibieron stent)
	N=5.640
	N=5.649
	
	
	

	Definida
	71

(1,3%)**

(1,3%)*
	106

(1,9%)**

(1,9%)*
	0,6** (0,2 – 1,1)

0,67* (0,50 – 0,91)
	162** (91-500)

161*(106-590)
	0,009

	Probable o definida
	118

(2,1%)**

(2,2%)*
	158

(2,8%)**

(2,9%)*
	0,7**(0,1 – 1,3)

0,75* (0,59 - 0,95)
	142** (77-1000)

140* (85-700)
	0,02

	Posible, probable o definida
	155

(2,7%)**

(2,9%)*
	202

(3,6%)**

(3,8%)*
	0,8** (0,2 – 1,5)

0,77* (0,62 – 0,95)
	121**(67 – 500)

117* (71 – 537)
	0,01

	* NNT (IC95%) calculados  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas a 12 meses  extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).

** NNT (IC95%) y RAR (IC95%) calculados según  datos de probabilidades simples empleando calculadora CASPe o similar.
Np: No procede. Ns: No significativo
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Características basales de los pacientes:
Presentaron una edad media de 62 años y un 15%-16% de más de 75 años. El 28 % son mujeres. Se incluyeron pacientes de todas las razas pero casi el 92% de pertenecen a la raza blanca. 

En cuanto a los factores de riesgo CV, el 36% eran fumadores habituales, 65% hipertensos, 47% presentaban dislipemias y el 25% diabéticos. Al inicio del estudio se realizó un ECG a todos los pacientes de los cuáles un 37% presentó elevación persistente del segmento ST, un 51% depresión del segmento ST y 32% inversión de la onda T. 
Aproximadamente el 46% de los pacientes de ambos grupos habían recibido clopidogrel en el hospital antes de la randomización. Durante las 24 horas antes o después de la randomización se administró clopidogrel: en el grupo de ticagrelor en un 52,9% no se dio dosis de carga de clopidogrel frente al 1% en el caso del grupo clopidogrel. Aproximadamente al 26% de los pacientes (en cada uno de los grupos de tratamiento) se les administró inhibidores de la GP IIb/IIIa. Aproximadamente el 56% de los pacientes de cada uno de los grupos de tratamiento, recibieron heparina no fraccionada, el 51% heparina de bajo peso molecular, el 2% bivalirudina y el 2,6% fondaparinux.  

El diagnóstico final de los pacientes incluidos fue de IMCEST en el  38%, IMSEST en el  43% y Angina inestable en el 17%. Con tratamiento invasivo planificado en el 72 % de los pacientes (10 % CBAC).
Seguridad 
No se presentan diferencias significativas de sangrado mayor o con riesgo para la vida del paciente entre ticagrelor y clopidogrel. Sin embargo si excluimos los pacientes sometidos a cirugía coronaria de bypass (CBAC) en los que el riesgo de sangrado es alto y las transfusiones habituales, se presenta un mayor riesgo de sangrado mayor con ticagrelor (4,5%) que con clopidogrel (3,8%), NNH de 142. (ver tabla 4).
La disnea se presenta con mayor frecuencia en el grupo ticagrelor 13,8 % versus 7,8%. En el grupo ticagrelor obliga a interrumpir el tratamiento en el 0,9% de los pacientes. También se presenta mayor frecuencia de pausas ventriculares en la primera semana de tratamiento, aunque las pausas raramente se acompañaron de síntomas y no hubo diferencias significativas de incidencia de síncopes ni de implantación de marcapasos entre ambos grupos. (ver tabla 3c).
	Tabla 3c.  Resultados del ensayo PLATO. Seguridad.
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	Resultados  de seguridad

	Variable  principal
	Ticagrelor

N =9325
	Clopidogrel

N = 9186
	RAR (IC95%) (**) 

HR (IC 95%)* 
	P
	NNH

(IC 95%)

	Sangrado mayor, según criterios del estudio
	961 (11,6%)
	929 (11,2%)
	1,04 (0,95 – 1,13)*
	0,43
	Np

	Sangrado mayor, según criterios TIMI
	657 (7,9%)
	638  (7,7%)
	1,03 (0,93 – 1,15)*
	0,57
	Np

	Sangrado que requiere transfusión
	818 (8,9%)
	809 (8,9%)
	1,00 (0,91-1,11)*
	0,96
	Np

	Sangrado fatal – amenaza vida
	491 (5,8%)
	480 (5,8%)
	1,03 (0,90 – 1,16)*
	0,70
	Np

	· Sangrado fatal
	20 (0,3%)
	23 (0,3%)
	0,87 (0,48 – 1,59)*
	0,66
	Np

	· Sangrado fatal no intracraneal
	9 (0,1%)
	21 (0,3%)
	0,1 (0,0 – 0,2)**
	0,03
	772** 

	· Sangrado intracraneal 

· Fatal

· No Fatal
	26 (0,3%)

11 (0,1%)

15 (0,2%)
	14 (0,2%)

1 (0,01%)

13 (0,2%)
	0,1 (0,0 – 0,2)**

1,87 (0,98 – 3,58)*
	0,06

0,02

0,69
	np
934**

Np

	Variables  secundarias
	
	
	
	
	

	Sangrado mayor no relacionado con CBAG según criterios del estudio 
	362 (4,5%)
	306 (3,8%)
	0,6 (0,1 – 1,1)**

1,19 (1,02 – 1,38)*
	0,03
	171**(91-1001)

142* (72-1342)

	Sangrado mayor no relacionado con CBACG, según criterios TIMI
	221 (2,8%)
	177 (2,2%)
	0.5 (0,0 – 0,9)**

1,25 (1,03 – 1,53)* 
	0,03
	217** 

185* (88-1532)

	Sangrado mayor relacionado con CBAG según criterios del estudio 
	619 (7,4%)
	654 (7,9%)
	0,95 (0,85 – 1,06)*
	0,32
	Np

	Sangrado mayor relacionado con CBAG según criterios TIMI
	446 (5,3%)
	476 (5,8%)
	0,94 (0,82 – 1,07)*
	0,32
	Np

	Sangrado mayor o menor según criterios del estudio
	1339 (16,1%)
	1215 (14,6%)
	1,3 (0,3 – 2,3)**
1,11 (1,03 – 1,20)*
	0,008
	 79** (44–334)

69* (38-248)

	Sangrado mayor o menor según criterios TIMI
	946 (11,4%)
	906 (10,9%)
	1,05 (0,96 – 1,15)*
	0,33
	Np

	Otros efectos adversos
	
	
	
	
	

	Disnea

· Disnea

· Disnea que requiere discontinuación del tratamiento
	1270 (13,8%)

79 (0,9%)
	721 (7,8%)

13 (0,1%)
	5,8 (5 – 6,7)**
1,84 (1,68 – 2,02)*
0,7 (0,5 – 0,9)**
6,12 (3,41 – 11,01)*
	< 0.001

< 0.001
	18** (15 – 21)

17* (14 – 21)

142**(112-201)

196*(101-415)

	Pausas ventriculares de más de 3 segundos en la 1ª semana
	5,8
	3,6
	2,2**

No consta HR*
	<0,01
	28*

	* NNT (IC95%) calculados  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).

** NNT (IC95%) y RAR (IC95%) calculados según datos de probabilidades simples empleando calculadora CASPe o similar. 
Np: No procede. Ns: No significativo

	Variables de seguridad, definición:

1-Sangrado mayor se definió como hemorragia mortal, hemorragia intracraneal, intrapericárdica hemorragia con taponamiento cardíaco, shock hipovolémico o hipotensión severa secundaria a hemorragia que requieran presores o cirugía. Disminución del nivel de hemoglobina de 5,0 g / dl o más, o la necesidad de transfusión de al menos 4 unidades de glóbulos rojos. 
2-Sangrado menor requiere detener el tratamiento.
3-Sangrado menor (criterios TIMI): sangrado no intracraneal clínicamente evidente o demostrado por técnicas de imagen con caída de Hb entre 3-5 g/dl. 

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

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

6-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.


2a. Ensayo PLATO con una estrategia invasiva planificada (Angiografía, ICP o cirugía coronaria bypass (CBAC) 7
De los 18.624 pacientes del PLATO, se incluyen 13.408 pacientes que ingresaron por SCACEST o SCASEST y con estrategia invasiva (incluye: -Angiografía, -ICP primaria post IMCEST, -otras ICP practicadas antes del alta y cirugía coronaria de bypass (CBAC)). Fueron aleatorizados 6.732 pacientes al grupo ticagrelor y 6.676 al grupo clopidogrel.

El resultado principal muestra una tendencia similar a los resultados globales del ensayo. Ticagrelor muestra ser más eficaz en la reducción de  muerte por causas vasculares, infarto de miocardio o ictus (resultado principal) 10,7% vs 9,0% (NNT 61). Ticagrelor reduce también los infartos de miocardio y de muerte por causas vasculares en este subgrupo de pacientes y no modifica la probabilidad de ictus. Al igual que muestran los resultados globales del ensayo, ticagrelor reduce las trombosis por stent. (Ver tabla 4a)
	Tabla 4a.  Ensayo PLATO. Resultados de eficacia subgrupo SCA con estrategia invasiva planificada Cannon CP, et al. Lancet. 2010  7

	Resultado principal n (% probabilidad)
	Ticagrelor

N=6.732
	Clopidogrel

N= 6.676
	HR
	NNT*
	p

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio o ictus
	569 (9.0)
	668 (10.7)
	0.84 (0.75–0.94)
	61 (39-164)
	0.0025

	Resultados secundarios n (% probabilidad)
	 
	 
	 
	 
	 

	Muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o ictus
	595 (9.4)
	701(11.2)
	 0.84 (0.75–0.94)
	59 (37-94.)
	 0.0016

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio, ictus, isquemia severa recurrente, isquemia recurrente,  AIT u  otro evento trombótico arterial
	830(13.1)
	964 (15.3)
	 0.85 (0.77–0.93)
	47 (30-101)
	 0.0005

	Infarto de miocardio
	328(5.3)
	406 (6.6)
	 0.80 (0.69–0.92)
	78 (50.5-195)
	 0.0023

	Muerte por causas vasculares
	221 (3.4)
	269 (4.3)
	 0.82 (0.68–0.98)
	132 (74-1188)
	 0.0250

	Ictus global
	75 (1.2)
	69 (1.1)
	1.08 (0.78-1.50)
	--
	0.6460

	Ictus hemorrágico
	12 (0.2)
	9 (0.1)
	--
	--
	0.6634

	Otros eventos - n (% probabilidad)
	 
	 
	 
	 
	 

	Muerte por cualquier causa
	252 (3.9)
	311 (5.0)
	 0.81 (0.68–0.95)
	107(64-410)
	0.0103

	Trombosis de stent - no. de los pacientes que recibieron un stent / n (% probabilidad)
	 
	 
	 
	 
	 

	Definida
	62 (1.3)
	97(2.0)
	 0.64 (0.46–0.88)
	140 (93-420)
	 0.0054

	Probable o definida
	104 (2.2)
	142(3.0)
	 0.73 (0.57–0.94)
	125 (78-423)
	 0.0142

	Posible, probable o definida
	132 (2.8)
	179 (3.8)
	 0.73 (0.59–0.92)
	99 (65-335)
	 0.0068

	* NNT (IC95%) calculados  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).


Seguridad:

Hay una tendencia a mayor hemorragia en los pacientes con ticagrelor pero  no se presentan diferencias significativas en el riesgo de sangrado mayor, tampoco si se excluyen los sangrados por CBAC. Cuando se consideran las hemorragias mayores o menores la diferencia es significativa para los pacientes no sometidos a  CBAC  8,9% vs 7,1% (NNH 57). (Ver tabla 4b).

Igual que en los datos globales, ticagrelor presenta más disnea (12,6% vs 8,4 %)  y más disnea que obliga a interrupción del tratamiento (0,5% vs 0,1%).

	Tabla 4b.  Ensayo PLATO. Resultados de seguridad subgrupo SCA con estrategia invasiva planificada

Cannon CP, et al. Lancet. 2010. 7

	Resultados primarios de seguridad  
(% probabilidad)
	Ticagrelor

N=6651
	Clopidogrel

N= 6585
	HR
	NNH
	P

	Sangrado mayor
	689 (11,5)
	691 (11,6)
	0.99 (0.89-1.10)
	--
	0.8803

	Sangrado mortal o con riesgo para la vida
	366 (6.0)
	351 (5,9)
	1,04 (0.90-1.20)
	--
	0.6095

	Hemorragia intracraneal 
	15 (0.3)
	11 (0.2)
	1,36 (0,63-2,97)
	--
	0.4364

	
	
	
	
	
	

	Sangrado mayor no CBAC
	222 (4,7)
	235 (4,0)
	1,16 (0,97-1,38)
	--
	0,1040

	Sangrado mayor en CBAC
	430 (7.1)
	480 (8,0)
	0,89 (0,78-1,01)
	--
	0,0745

	Sangrado mayor o menor global
	961 (16,0)
	882(14,7)
	1,09(0,99-1,19)
	--
	0,0700

	Sangrado mayor o menor no CBAC
	523 (8,9)
	416(7,1)
	1,26 (1,11-1,43)
	-57 (-133- (-35))
	0,0004


2b.  Ensayo PLATO subgrupo de pacientes con planificación de tratamiento no invasivo10
Estudio del subgrupo de pacientes del PLATO  planificado para tratamiento no invasivo, 5216 pacientes. De ellos en 2183 se practicó coronografía, en 1065 ICP y en 208 CBAC. Es decir que a pesar de ser pacientes inicialmente con tratamiento planificado no invasivo aproximadamente la mitad fueron sometidos a coronografía, un tercio a ICP y una décima parte a CBAC. Finalmente 3143 se trataron de forma no invasiva al final del seguimiento

Los resultados de eficacia y seguridad (ver tabla 5) son del mismo orden que los globales.
	Tabla 5.  Ensayo PLATO. Resultados del subgrupo con estrategia no invasiva planificada .(James SK  et al BMJ. 2011.) 10

	
	Ticagrelor

Grupo N=2601
	Clopidogrel

Grupo N=2615
	 HR (IC95%) * 
	NNT (IC95%)
	P

	Variable principal
	
	
	
	
	

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio o ictus
	295 (12,0%)
	346 (14,3%)
	0,85 (0,73- 1,00)
	50 (27- indef)
	0,045

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Muerte por cualquier causa
	147 (6,1%)
	195 (8,2%)
	0,75 (0,61-0,93)
	50 (32-181)
	   <0,01

	Muerte por causas vasculares
	132 (5,5 %)
	173(7,2 %)
	0,76 (0,61-0,93)
	60 (36-205)
	0,010

	Infarto miocardio
	176 (7,2%)
	187(7,8%)
	0,94 (0,77-1,15)
	--
	Ns

	Ictus 
	50 (2,1%)
	37 (1,7%)
	1,35 (0,89-2,07)
	--
	Ns

	Seguridad
	
	
	
	NNH (IC95%)
	

	Variable principal
	
	
	
	
	

	Sangrado mayor
	272 (11,9%)
	238 (10,3%)
	1,17 (0,98-1,38)
	--
	0,079

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Sangrado mayor o menor no relacionado con CBAC
	190 (8,3%)
	151 (6,7%)
	1,29 (1,04-1,60)
	-54 (-26 a-387)
	0,0182


2c. Ensayo PLATO subgrupo en SCA con SCACEST e ICP. 8
Estudio del subgrupo de pacientes del PLATO con SCA y elevación del ST e indicación de ICP. Se trata de 7.544 pacientes. Fueron aleatorizados 3.752 pacientes al grupo ticagrelor y 3.792 al grupo clopidogrel.

Además de la dosis de carga y de mantenimiento definidos para ticagrelor y clopidogrel en el ensayo PLATO, los pacientes sometidos a ICP recibieron una dosis adicional de ticagrelor 90 mg en los procedimientos iniciados >24 h después de la randomización, o una dosis adicional de clopidogrel 300 mg a discreción del investigador en cualquier momento después de la randomización.

Pérdidas: El tratamiento tuvo una duración  media de 280 días y se interrumpió de forma prematura en el 19,1 % y en el 18,4 % de los pacientes con ticagrelor y clopidogrel respectivamente.
El resultado principal muestra una tendencia similar a los resultados globales del ensayo, pero no llegan a ser significativos. Ticagrelor muestra ser más eficaz en la variable muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o ictus (resultado secundario): 8,4% vs 10,2% (NNT 57). Ticagrelor reduce también los infartos de miocardio sin embargo aumenta algo la probabilidad de tener un ictus. Al igual que muestran los resultados globales del ensayo, ticagrelor reduce las trombosis por stent. (Ver tabla 6a)

	Tabla 6a. Resultados de eficacia ensayo PLATO subgrupo con SCACEST e ICP.

Steg PG, et al.  Circulation. 2010. 8

	
	Ticagrelor

N=3752
	Clopidogrel

N= 3792
	HR
	NNT*
	P

	Resultado principal n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio o ictus
	331 (9.4)
	384 (10.8)
	0.87 (0.75-1.01)
	--
	0.07

	Resultados secundarios n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por cualquier causa, infarto de miocardio o ictus
	294 (8.4)
	360 (10.2)
	0.82 (0.71-0.96)
	57 (35-258)
	0.01

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio, ictus, isquemia severa recurrente, isquemia recurrente,  AIT u  otro evento trombótico arterial
	466 (13,3)


	538(15.0)

	0.87 (0.77-0.99)


	 55 (31-723)


	0.03



	Infarto de miocardio
	159 (4.7)
	201 (5.8)
	0.8 (0.65-0.98)
	88 (50-888)
	0.03

	Muerte por causas vasculares
	159 (4.5)
	195(5.5)
	0.83 (0.67-1.02)
	--
	0.07

	Ictus
	56 (1.7)
	35 (1.0)
	1.63 (1.07-2.48)
	-160 (-1436-(-68))
	0.02

	Ictus fatal
	14 (0.37)
	6 (0.16)
	2.36 (0.91-6.14)
	--
	0.08

	Otros eventos - n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por cualquier causa
	175 (5.0)
	216 (6.1)
	0.82 (0.67-1.0)
	113
	0.05

	Trombosis de stent - n (% probabilidad)
	 
	 
	 
	 
	 

	Definida
	45(1.6)
	70(2.4)
	 0.66 (0.45–0.95)
	124 (76-843)
	 0.03

	Probable o definida
	73(2.6)
	101(3.4)
	 0.74 (0.55–1.00)
	--
	 0.05

	Posible, probable o definida
	90(3.3)
	122(4.3)
	 0.75 (0.57–0.99)
	95 (55-2377)
	 0.04

	* NNT (IC95%) calculados  a partir de los  HR y probabilidades acumuladas extraídas de los resultados del estudio, empleando la calculadora López Briz (basada en ecuación 1 del  artículo de Altman del BMJ 1999).


Seguridad:

No se muestran diferencias significativas en el riesgo de sangrado mayor o menor pero si globalmente en sangrado mayor o menor no relacionado con el CBAC. Igual que en los datos globales, ticagrelor presenta más disnea (12,6% vs 8,4%)  y más disnea que obliga a interrupción del tratamiento (0,5% vs 0,1%). ( Ver tabla 6b)

	Tabla 6b. Resultados de seguridad ensayo PLATO subgrupo con SCACEST e ICP.

Steg PG, et al. Circulation. 2010. 8

	Resultados secundarios n (% probabilidad)
	Ticagrelor

N=3719
	Clopidogrel

N= 3752
	HR
	NNH
	P

	Sangrado mayor
	301 (9)
	311 (9.2)
	0.98 (0.83-1.14)
	--
	0.76

	Sangrado mayor según la definición TIMI
	205 (6.1)
	216 (6.4)
	0.96 (0.79-1.16)
	--
	0.66

	Sangrado fatal
	7 (0.2)
	5 (0.1)
	-
	--
	NS

	Sangrado mayor o menor
	439 (13,1)
	421 (12,3)
	1,05 (0,92-1,21)
	--
	0,43

	Sangrado mayor o menor no relacionado con el procedimiento   
	162 (5,1)
	125 (3,7)
	1,31(1,04-1,66)
	-89 
(-42-(-689))
	0,02

	Transfusiones de cualquier producto sanguíneo
	270 (7.3)
	285 (7.6)
	-
	--
	0.6


2d. Ensayo PLATO en pacientes sometidos a cirugía coronaria de bypass (CBAC) 9
Estudio del subgrupo de pacientes del PLATO que tras la randomización fueron sometidos a cirugía de bypass de aorta coronaria y que habían recibido el tratamiento farmacológico al menos 7 días antes de la cirugía (1261 pacientes). 

No se presentan diferencias significativas en la variable principal. Ticagrelor es superior al clopidogrel en evitar muertes por causa vascular y muertes por cualquier causa que pasan de 9,7% con clopidogrel a 4,7% con ticagrelor (NNT 21). No se presentan diferencias en la producción de infartos ni de ictus. (Tabla 7a).

	Tabla 7a. Resultados de eficacia ensayo PLATO en pacientes sometidos cirugía coronaria de  bypass. Held C, et al.. J Am Coll Cardiol. 2011 9

	
	Ticagrelor

n:629/632
	Clopidogrel

n: 629
	HR (95%)
	NNT*
	P

	Resultado principal n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio o ictus
	66 (10.6)
	79 (13.1)
	0.84 (0.6-1.16)
	--
	0.2862

	Resultados secundarios n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Infarto de miocardio, excluido silente
	37 (6.0)
	35 (5.7)
	1.06 (0.66-1.68)
	--
	0.8193

	Muerte por cualquier causa
	29 (4.7)
	58 (9.7)
	0.49 (0.32-0.77)
	21 (15-47)
	0.018

	Muerte por causas vasculares
	25 (4,1)
	47 (7,9)
	0,52 (0,32-0,85)
	27 (19-87)
	0.0092

	Muerte por causas no vasculares
	4(0,7)
	11 (2,0)
	 0,35 (0,11-1,11)
	--
	0.0748

	Ictus
	13 (2.1)
	11 (2.1)
	1.17 (0.53-2.62)
	--
	0.6967

	Ictus hemorrágico
	0 (0.0)
	1 (0.2)
	 --
	--
	--

	Ictus no hemorrágico o desconocido
	13 (2.1)
	10 (1.9)
	1.29 (0.57-2.95)
	--
	0.5432

	Muerte por cualquier causa
	Muerte por causas vasculares

	[image: image2.emf]
	[image: image3.emf]


Seguridad:

No se presentan diferencias significativas en ninguna de las variables de seguridad relacionadas con el riesgo hemorrágico, que es muy alto en estos pacientes, con una tendencia en la variable de exitus por hemorragia grave en los 7 días post CBAC, que favorece el uso de ticagrelor. (Tabla 7b)
	Tabla 7b. Resultados de seguridad ensayo PLATO en pacientes sometidos cirugía coronaria de bypass. 
Held C, et al. J Am Coll Cardiol. 2011;57 (6):672-84. 9

	Complicaciones hemorrágicas  n (% probabilidad)
	Ticagrelor

N=632
	Clopidogrel

N= 629
	HR
	NNH
	P

	Sangrado mayor CBAC
	513 (81,2)
	504 (80,1)
	1,07 (0.80-1.43)
	--
	0.6691

	Sangrado mayor CBAC fatal o con riesgo para la vida
	276 (43,7)
	268 (42,6)
	1,04 (0.83-1.31)
	--
	0.7330

	Sangrado mayor o de riesgo vital relacionado con CBAC con resultado de muerte dentro de los 7 días post CBAC
	8 (1,3)
	18 (3,0)
	0,44(0,19-1,01)
	60
	0,0524


3. Ensayo PLATO en subgrupo de pacientes diabéticos 11.

Subestudio del PLATO en el que se define la eficacia del ticagrelor vs clopidogrel en los 4.662 pacientes con diabetes, incluidos 1.036 con insulina, en relación a los no diabéticos (13.951 pacientes). (Tabla 8)

En los pacientes diabéticos, globalmente (tanto si han sido tratados con ticagrelor como con clopidogrel) hay un mayor riesgo de eventos cardiovasculares que en los no diabéticos (HR 1,66 (1,51-1,82)). También hay diferencias en mortalidad por todas las causas HR 1,84,  de infarto de miocardio HR 1,53, así como del riesgo de sangrado mayor HR 1,41.

. No se presentan diferencias entre ticagrelor y clopidogrel por el estado de diabetes, con unas p de la interacción muy alejadas del 0,05. Pero al mismo tiempo se observa que en el subgrupo de no diabéticos tratados con ticagrelor, los resultados de mejora de la eficacia son significativos, mientras que no lo son en los pacientes diabéticos.
No se presenta diferencias de sangrado mayor, al igual que los datos globales. Tampoco hay diferencias cuando se excluyen los pacientes con CBAC.

	Tabla 8. Resultados de eficacia y seguridad ensayo PLATO en subgrupo de pacientes diabéticos. James S, et al. Eur Heart J. 2010 ;31 (24):3006-16.11

	
	Ticagrelor

n:
	Clopidogrel

N:
	HR (95%)
	NNT
	P de la interac

ción

	Resultado principal n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio o ictus 
	no diabético
	8.4%
	10.2%
	0.83 (0.74-0.93)
	60 (39-147)
	0.49

	
	diabético
	14.1%
	16.2%
	0.88 (0.76-1.03)
	Np
	

	Resultados secundarios n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por cualquier causa 
	no diabético
	3.7 %
	5.0 %
	0.77 (0.65-0.91)
	89 (58-227)
	0.66

	
	diabético
	7 %
	8.7 %
	0.82 (0.66-1.01)
	Np
	

	Riesgo hemorrágico
	
	
	
	
	

	Sangrado mayor  


	no diabético 
	10.8 %
	10.0 %
	1.08 (0.97-1.2)
	--
	0.21

	
	diabético
	14.1 %
	14.8 %
	0.95 (0.81-1.12)
	--
	


4. Ensayo PLATO en subgrupo de pacientes con insuficiencia renal. 12
En el ensayo PLATO se dispone del ClCr en 15.202 pacientes (Cl Cr medio de 80,3 ml/min). En 3237 pacientes el ClCr  fue de < 60 ml/min. El riesgo de eventos cardiovasculares y de sangrado es mayor en general en los pacientes con IR. Se comparan los resultados del ensayo entre el grupo de ClCr < 60 y los de > 60 ml/min. (Tabla 9)
No se presentan diferencias significativas entre ticagrelor y clopidogrel cuando se comparan en  el subgrupo de pacientes con ClCr<60 ml/min versus función renal superior, con unas p de la interacción del orden de 0,13 para la variable principal.

Se observa que en el subgrupo de pacientes con ClCr<60 tratados con ticagrelor, los resultados de eficacia son mejores y significativos para ticagrelor (NNT 22), mientras que no lo son en los pacientes con ClCr>60.

No se presenta diferencias de sangrado mayor, al igual que los datos globales y tampoco hay diferencias cuando excluimos los pacientes con CBAC.

	Tabla 9. Resultados de eficacia y seguridad ensayo PLATO en subgrupo de pacientes con insuficiencia renal. James S, et al.  Circulation. 2010;122 (11):1056-67. 12

	
	Ticagrelor

n:
	Clopidogrel

n:
	HR (95%)
	NNT
	P de la 

interac

ción

	Resultado principal n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por causas vasculares, infarto de miocardio o ictus 


	Global PLATO
	9,8 %
	11,7 %
	0.84(0,77-0.92)
	56 (39-113)
	

	
	ClCr<60 ml/min
	17,3%
	22,0 %
	0.77 (0.65-0.90)
	22 (14-51)
	0.13

	
	ClCr>60 ml/min
	7,9%
	8,9 %
	0.90 (0.79-1.02)
	--
	

	Resultados secundarios n (% probabilidad)
	
	
	
	
	

	Muerte por cualquier causa 


	Global PLATO
	4,5
	5,8 %
	0.79 (0.68-0.92)
	Pend
	

	
	ClCr<60 ml/min
	10,0 %
	14,0 %
	0.72 (0.58-0.89)
	27 (18-70)
	0.16

	
	ClCr>60 ml/min
	3,1 %
	3,6 %
	0.89 (0.73-1.09)
	--
	

	Riesgo hemorrágico
	
	
	
	
	

	Sangrado mayor  


	Global PLATO
	11,5 %
	10,7 %
	1,07 (0,97-1,19)
	--
	

	
	ClCr<60 ml/min
	15,1 %
	14,3 %
	1.07 (0.88-1.30)
	--
	0.92

	
	ClCr>60 ml/min
	10,6 %
	9,8 %
	1.08 (0.96-1.22)
	.--
	


5. Ensayo PLATO con polimorfismos de los isoenzimas CYP2C19 y ABCB1.

Un primer estudio (Tantry et al 17) con un número bajo de pacientes y posteriormente el trabajo publicado por Wallentin L et al 18 estudiaron la influencia del polimorfismo genético del CYP2C19 sobre la farmacocinética y farmacodinamia del ticagrelor. Entre los diferentes perfiles genéticos presentes en la población de estudio, los pacientes se agruparon en cuatro grupos fenotípicos:

Los resultados no permiten relacionar ninguno de los fenotipos con alguna alteración de relevancia clínica en cuanto a eficacia y seguridad. 

En un tercer trabajo 19 se estudió la posible influencia del polimorfismo rs1045642 (sustitución de una C por una T en la posición 3.435) descrita para el gen ABCB1. Este gen codifica para la glicoproteína P que posiblemente actúa como una bomba transportadora de fármacos entre otras sustancias. Los resultados indican que el grupo de clopidogrel, únicamente en los pacientes con alelos C/C (alta expresión) se observa una mayor tasa de eventos isquémicos, y que este fenómeno no se aprecia en el grupo del el ticagrelor .
Por otro lado, se observa que en el grupo de ticagrelor de pacientes con alta expresión se produce una menor tasas de eventos de muerte cardiovascular, infarto de miocardio y trombosis del stent que en el grupo de clopidrogel con el mismo fenotipo (8.8% vs.11.9%, p=0.010; 8.2% vs 11.1%, p=0.012; 0.8% vs 2.2% p=0.035, respectivamente). Estos datos parecen indicar que exista una predisposición genética favorable al uso del ticagrelor respecto al clopidrogel en los pacientes C/C, aunque los autores concluyen que para poder elaborar una correcta estrategia de decisión serán necesarios más estudios genéticos en el futuro.
A pesar de lo prometedor de estos resultados no hay que olvidar que el trabajo presenta algunas limitaciones reconocidas por los propios autores:

· En primer lugar no se han incluido todos los polimorfismos genéticos que podrían afectar a la farmacocinética, farmacodinamia del ticagrelor, como los clásicos SNP para el CYP3A4 o CYP3A5 e incluso otras variantes genéticas que participan en la respuesta de este fármaco.

· En segundo lugar, no existe una significancia estadística potente al no haber sido ajustados los datos por múltiples pruebas estadísticas.

· Y por último, puntualizan que el 98% de la población de estudio era de raza blanca, por lo que estos resultados únicamente se pueden referenciar a este tipo de pacientes. 

6. Estudio RESPOND. Uso de ticagrelor en pacientes que no responden a clopidogrel13.
Estudio por agregometría realizado en 144 pacientes. Se hizo un diseño cruzado en el que los pacientes respondedores y los no respondedores al clopidogrel recibieron de forma aleatorizada clopidogrel  o ticagrelor durante 14 días. Posteriormente se cambió el tratamiento a todos los pacientes del grupo de respondedores y a la mitad de los pacientes del grupo de respondedores al clopidogrel durante un segundo periodo de 14 días.

Los pacientes inicialmente no respondedores al clopidogrel tuvieron un mayor efecto sobre la agregación plaquetaria con ticagrelor (P<0,05) que con clopidogrel. La agregación plaquetaria fue más intensa con ticagrelor que con clopidogrel tanto en respondedores como en no respondedores a clopidogrel. 

La agregación plaquetaria disminuyo de 59±9% a 35±11% en pacientes en los que se pasó de clopidogrel a ticagrelor, y aumentó desde 36±14% a 56±9% cuando se hizo el cambio opuesto de ticagrelor a clopidogrel (p<0,0001). La reactividad plaquetaria en pacientes tratados con ticagrelor estuvo siempre por debajo de los niveles asociados a riesgo isquémico

Los autores concluyen que en pacientes con hiperreactividad plaquetar el ticagrelor es más eficaz que el clopidogrel

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

El ensayo PLATO es un estudio a gran escala, multicéntrico, aleatorio, doble ciego, con características similares a los estudios contemporáneos de pacientes con SCA. 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). Es un estudio de superioridad y con análisis por intención de tratar, todo lo cual es adecuado.
La randomización incluye pacientes dentro de las 24 h del inicio de lo síntomas. Incluye pacientes con SCA y diagnóstico de IAMCEST, IAMSEST y de Angina Inestable. Incluye tanto los que seguirán con tratamiento médico como tratamiento intervencionista (intervención coronaria percutánea (ICP) y cirugía coronaria de bypass (CBAC) y por tanto todo el espectro de los SCA.

Los pacientes siguiendo los patrones avalados por las guías actuales, podían haber recibido tratamiento previo al SCA con clopidogrel o recibir, tras el SCA, una dosis inicial de carga pre-aleatorización (de 300 mg o 600 mg). 

La edad media de  62 años, de raza blanca. Con factores de riesgo cardiovascular (HTA 65-66%, dislipemia 47%, diabetes 25%). Historia previa de IM del orden del 21%. 

Los pacientes no incluidos en el ensayo son entre otros pacientes con  aumento del riesgo de bradicardia,  tratamiento concomitante con inhibidores/ inductores del CYP3A, pacientes con  aumento del riesgo de hemorragia: trombocitopenia o anemia clínicamente importante, hemorragia intracraneal previa, hemorragia gastrointestinal en los últimos 6 meses o cirugía mayor en los últimos 30 días. Por tanto sus resultados no pueden aplicarse a pacientes con estas características.

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

Se definen como perdidos de seguimiento solo 5 pacientes, pero se presenta un seguimiento incompleto en relación a los eventos cardiovasculares no fatales, ya que la visita clínica final solo se pudo realizar en el 81,9% de los pacientes del grupo ticagrelor y en el  81,2% del grupo clopidogrel (
EMA) . El tratamiento tuvo una duración  mediana de 277 días y se interrumpió de forma prematura en el 23,4 % y 21,5 % de los pacientes con ticagrelor y clopidogrel respectivamente.

En los pacientes de EEUU en el 15,9 % de los pacientes del grupo ticagrelor y del 14,7% de los de clopidogrel, no se realizó la visita clínica al final. Estos % se reducen cuando se considera como visita final un contacto vía telefónica, pero finalmente en un 8,6 % de cada rama no hubo un contacto final con eventos cardiovasculares documentados. El status vital no se obtuvo en 3,1% del grupo ticagrelor y 2,6% de clopidogrel (informes FDA). 
La paradoja americana: En los pacientes en EEUU no se observa un mejor resultado con ticagrelor, sino al contrario, se observa una tendencia a mejores resultados con clopidogrel (HR 1,27 (IC95% 0,92-1,75). La diferencia de resultados EEUU respecto a otros países presenta una interacción significativa  p=0,045. Se ha mencionado como causas posibles, la mayor dosis de aspirina empleada en EEUU, que fue en la mayoría de 325 mg frente a 75-100 mg en el resto de países 20, aunque algunos expertos de la FDA, no valoran esta explicación como convincente 21.
Se observa en el ensayo PLATO que la mortalidad por cualquier causa del grupo control clopidogrel, que fue del 5,9%, es la más alta de los ensayos recientes en SCA (el ensayo CURE, el ensayo TRITON y otros). En cambio, la mortalidad en los pacientes incluidos en EEUU la mortalidad es mucho más baja, del 3,22% que es del mismo orden que el del ensayo TRITON y otros. Ello se ha atribuido a diferentes causas, pero una de las más consistentes es que en este país y en otros con resultados similares el ensayo fue monitorizado por un CRO independiente, no así en el resto de países participantes en que hubo una auto monitorización. En Polonia y Hungría que son los países con mayores resultados a favor de ticagrelor se reclutaron el 21 % de los pacientes y se pone en duda que la evaluación y el cegamiento del ensayo fuera el correcto 22.

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital:
El protocolo que se sigue en nuestro hospital es similar al establecido en el artículo. 
-Relevancia clínica de los resultados:

El resultado de eficacia principal (muerte de causa cardiovascular, IM o ictus) muestra una reducción absoluta próxima al 2 % (NNT 54) y es del orden del 1,5 % en la variable muerte por cualquier causa (NNT 79) a un año. 
En los pacientes en que se emplea una estrategia invasiva los resultados son de un orden similar, con una reducción absoluta en la variable principal de 1,7% (NNT 61 y de muerte por cualquier causa de 1,1% (NNT 107)21. La diferencia de eficacia de ticagrelor respecto a clopidogrel obtenida en el ensayo PLATO, se puede considerar como importante y no se había obtenido hasta ahora en otros ensayos 23.
Los resultados de eficacia del ticagrelor en el ensayo PLATO se detectan más tarde que los del Prasugrel en el ensayo TRITON_TIMI38. En el ensayo PLATO la diferencia de eficacia es pequeña en el primer periodo de 1-2 meses (0,6 % del RAR en la variable principal a los 30 días). Después de la primera fase de 1-2 meses, el beneficio se obtiene de forma gradual y constante en el tiempo, siendo mayor al final del ensayo (Tabla 10-a) (Serebruany 201126). El ritmo en que se separan las curvas de beneficio es diferente que el que se presenta con el prasugrel en el ensayo TRITON-TIMI38.  En el ensayo PLATO con ticagrelor no se empiezan a separar hasta el segundo mes, mientras que en el TRITON-TIMI38 con prasugrel se separan desde el principio, presentando diferencias de eficacia ya en la fase temprana, a los 3 días con un RAR de 0,9% en la variable principal. (Ver tabla 10b).
	Tabla 10a. Ritmo en que se separan las curvas de eficacia en el ensayo PLATO. 

Ticagrelor vs Clopidogrel

	 Variable principal
	Mortalidad en paciente con IMCEST (Serebruary 201126)
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	Tabla 10b. Ritmo en que se separan las curvas de eficacia en el los ensayo TRITON_TIMI38.. Prasugrel vs Clopidogrel

	 Variable principal
	Mortalidad en paciente con IMCEST (Serebruary 201126)
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Como diferencias es que en el TRITON se excluyen los pacientes con clopidogrel en el tratamiento base y no en el PLATO (En el PLATO, en el periodo de tiempo entre el ingreso y la aleatorización, el 46% de los pacientes recibieron clopidogrel, tanto en el grupo clopidogrel como en el de ticagrelor). Así mismo un tercio de los pacientes del PLATO recibieron una dosis de carga de clopidogrel antes de randomizarse en el grupo ticagrelor 21. Este hecho, por otro lado podría haber beneficiado el tratamiento con Ticagrelor 24.
Ver en anexos 2 y 3: Escala Jadad y cuestionario de aplicabilidad.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Se dispone de los ensayos y de diversas revisiones y evaluaciones (ver siguientes apartados)
	5.3 A. Comparaciones indirectas


Al no existir un ensayo clínico comparativo directo entre prasugrel y ticagrelor, debemos valorar la comparación indirecta, basados en el ensayo TRITON-TIMI 38 de prasugrel vs clopidogrel y el ensayo PLATO de ticagrelor vs clopidogrel

Opiniones de expertos

Según la opinión de Biondi-Zoccai G et al. 25 (World J Cardiol. 2010) la revisión de los ensayos PLATO y TRITON TIMI-38 sugiere que ticagrelor es la mejor opción en los pacientes con un moderado incremento de riesgo de sangrado dado, el beneficio en la mortalidad y el riesgo similar de sangrado mayor relacionado con CBAC. Expone también que prasugrel produce una importante reducción del riesgo de trombosis del stent, sobre todo del liberador de fármaco (0,8% vs 2,3%, P <0,001), y debería ser probablemente considerado como la primera línea en los pacientes con mayor riesgo de eventos trombóticos, tales como los diabéticos y/o trombosis con stents coronarios.

Según opinión de VL Serebruany 26 (Thromb Haemost. 2010) basándose en la comparación indirecta de los ensayos  TRITON-TIMI38 y  PLATO,  considera que ticagrelor es claramente superior a prasugrel  debido a la reducción de la mortalidad absoluta, la prevención de IM, beneficiarse de resultados vasculares, menos muertes hemorrágicas, potencialmente menos eventos de sangrado relacionado con CBAC, y la ausencia de datos sobre riesgo de cáncer. Posteriormente este mismo autor ha expuesto sus dudas sobre la validez de estos resultados y su aplicabilidad. 22
Comparación indirecta ajustada publicada. 
(Biondi-Zoccai G et al. Int J Cardiol. 2010) 27
Es una comparación indirecta ajustada  por el método Bucher que se basa en los resultados de los ensayos DISPERSE-2, PLATO Y TRITON-TIMI 38. 

Los resultados principales son:

-Que tanto prasugrel como ticagrelor son más eficaces que clopidogrel en disminuir el riesgo de muerte, infarto de miocardio o ictus y en  trombosis del stent evaluados a los 12 meses. No  se presentan  diferencias significativas en la hemorragia cerebral o en el sangrado mayor. 
-La comparación indirecta de prasugrel vs ticagrelor (Gráfica 1) muestra que no hay diferencias significativas entre ambos en la mortalidad total, ictus e IM. Prasugrel se asocia con un riesgo significativamente menor de trombosis del stent (OR = 0,63 [0,43-0,93], p = 0,020). Ticagrelor se asocia con un riesgo significativamente inferior de cualquier hemorragia grave (OR = 1,43 [1,10-1,85], p = 0,007), y de hemorragia grave asociada a CBAC (OR = 4,30 [1,73 a 10,6], p = 0,002). Sin embargo, el mayor riesgo de sangrado mayor no relacionado CBAC fue similar en prasugrel y ticagrelor (OR = 1,06 [0,77-1,45] p= 0,34).

En la discusión, los autores exponen que:

-El uso de prasugrel o ticagrelor en lugar de clopidogrel se asocia con varios beneficios clínicos significativos, incluyendo una reducción estadísticamente significativa en la mortalidad general. Sin embargo, ambos agentes (prasugrel, ticagrelor) se asocian con un aumento estadísticamente significativo del riesgo de sangrado mayor no relacionado con CBAC y con el de la interrupción del tratamiento. Por ello puede ser adecuado el uso de prasugrel o de ticagrelor en lugar de clopidogrel en los pacientes con SCA que no presentan un alto riesgo de sangrado, teniendo además en cuenta que una parte considerable de los mismos tendrá que interrumpir el tratamiento debido a efectos secundarios y/o sangrado (16,4% con prasugrel o ticagrelor versus 14,9 % con clopidogrel).

	Gráfica 1. Resultados de la comparación indirecta ajustadas ticagrelor vs prasugrel
Biondi-Zoccai G et al. Int J Cardiol. 2010  27
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-Prasugrel es más efectivo que ticagrelor en la prevención de trombosis del stent, pero sin otros posteriores beneficios clínicos y además puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por ello estaría especialmente indicado en pacientes con SCA sometidos a ICP con uno o más stents liberadores de fármacos, y que se considere no presentan un alto riesgo hemorrágico. Debería ser administrado en el momento del inicio del ICP, pero no antes, con el fin de minimizar la hemorragia asociada con la cirugía de bypass. En particular, los pacientes con trombosis del stent previo, stent izquierdo, o enfermedad coronaria compleja, podrían beneficiarse de prasugrel.

-Ticagrelor podría ser un buen comienzo administrado antes de la ICP y también ser más beneficioso en aquellos pacientes con riesgo moderado de sangrado, especialmente administrado antes de la hospitalización o precozmente en el hospital y antes de la angiografía coronaria. Ello se deriva de la corta  vida media y una tasa de sangrado aceptable si los pacientes se someten a cirugía de bypass durante el mismo ingreso hospitalario. Por lo tanto, ticagrelor podría ser la mejor opción para los pacientes con SCA sin riesgo de hemorragia grave y manejada con una estrategia conservadora precoz. La corta vida media de ticagrelor y la necesidad de la administración dos veces al día, por el contrario, puede ser una desventaja en pacientes con  implantación de stents múltiples, que presentan un mayor riesgo de trombosis en caso de falta temporal de cumplimiento del tratamiento, aunque datos recientes indican que periodos cortos de no cumplimiento pueden ser bien tolerados. 

-Prasugrel y ticagrelor deberían evitarse en pacientes con alto riesgo de sangrado, tales como los pacientes con ictus previo, edad avanzada o con insuficiencia renal severa, donde clopidogrel, solo o en combinación con aspirina, puede seguir manteniendo un papel. Por otra parte, el fin de las patentes de clopidogrel los últimos años ha mejorado claramente el balance costo-beneficio de este agente, por lo que en este sentido es más atractivo que prasugrel o ticagrelor en pacientes con riesgo isquémico bajo o riesgo de hemorragia alto.
Los autores concluyen que prasugrel y ticagrelor son superiores a clopidogrel en SCA y con una relación eficacia y seguridad similar, ya que prasugrel parece más eficaz en la trombosis por stent, aunque también causa más hemorragias.

Limitaciones de la comparación indirecta: El ensayo TRITON-TIMI se realiza sobre pacientes  sometidos a ICP, mientras que el ensayo PLATO es más amplio e incluye pacientes sometidos o no a ICP y pacientes con CBAC. El ensayo TRITON-TIMI apenas incluye pacientes sometidos a CBAC (solo un 1%) mientras que en el PLATO es del 10 %; el procedimiento CBAC se asocia a mayores riesgos de sangrado, lo que puede sesgar los resultados de riesgo hemorrágico. La comparación indirecta no incluye los datos más recientes sobre el riesgo de neoplasias por prasugrel (ver apartado seguridad).

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Guías de Práctica clínica (GPC): 

Las GPC que citan ticagrelor son la de la ESC 2011 para SCASEST 28 y la de la ESC / EACTS 2010 29, así como las actualizaciones de la guías de la AHA ACCF del 2011.
GPC de los SCASEST (Angina Inestable y IMSEST). Guía de la ESC 2011 28
Las principales recomendaciones y los niveles de evidencia son:

-Ticagrelor (180 mg dosis de carga, 90 mg dos veces al día) se recomienda para todos los pacientes con riesgo moderado a alto de eventos isquémicos (por ejemplo, con elevación de troponinas), independientemente de la estrategia de tratamiento inicial e incluyendo los pre-tratados con clopidogrel (que debe ser interrumpido cuando se inicie ticagrelor). (Nivel de evidencia y recomendación I-B)

-Prasugrel (60 mg dosis de carga, dosis de 10 mg al día) se recomienda para pacientes no tratados previamente con inhibidores P2Y12 (especialmente los diabéticos) en los que se conoce el árbol coronario y se prevé ICP, a menos que haya un alto riesgo de sangrado potencialmente mortal o contraindicaciones de otro tipo. (Nivel de evidencia y recomendación I-B)
-Clopidogrel (300 mg dosis de carga, 75 mg de dosis al día) se recomienda para pacientes que no pueden recibir ticagrelor o prasugrel. (Nivel de evidencia y recomendación I-A)
-Una dosis de carga de 600 mg de clopidogrel (o una complementaria de 300 mg de dosis en ICP después de una dosis de carga inicial de 300 mg) se recomienda para los pacientes programados para una estrategia invasiva cuando ticagrelor o prasugrel no es una opción (Nivel de evidencia y recomendación I-B)

-Una dosis de mantenimiento de clopidogrel 150 mg al día debe ser considerado para los primeros 7 días en los pacientes con ICP y sin riesgo aumentado de hemorragia. (Nivel de evidencia y recomendación IIa-B)

-CBAC. En los pacientes tratados previamente con inhibidores P2Y12 que necesitan someterse a una cirugía mayor  no urgente (incluyendo cirugía CABC), posponer la cirugía por lo menos durante 5 días después del cese de ticagrelor o clopidogrel, y 7 días para prasugrel, si es clínicamente viable y salvo que el paciente presente un alto riesgo de eventos isquémicos (Nivel de evidencia y recomendación IIa-C)
-Ticagrelor o clopidogrel se deben reiniciar después de cirugía de revascularización coronaria (CABC) tan pronto como se considere seguro. (Nivel de evidencia y recomendación II-B)

GPC Revascularización miocárdica (SCACEST, IMCEST, ICP) de la ESC/EACTS 2010 29
En las GPC de revascularización miocárdica de 2010 se consideran las opciones de tratamiento de  clopidogrel, prasugrel y ticagrelor: 

· En  ICP electiva:

i. en el tratamiento antiplaquetario clopidogrel se posiciona con nivel de evidencia IA.

ii.  pre-tratamiento con clopidogrel  300 mg de dosis de carga >6 h antes de la ICP  (o 600 mg >2 h después) nivel de evidencia IC.

· SCACEST: 

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

ii. clopidogrel, durante 9-12 meses después de la ICP (nivel de evidencia IB), 

iii. prasugrel (nivel de evidencia IIa B).

iv. ticagrelor (nivel de evidencia I B)

· IMCEST, 

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

ii. prasugrel (nivel de evidencia IB).

iii. ticagrelor (nivel de evidencia IB)

-AHA/ACCF Secondary Prevention and Risk Reduction therapy for patients with coronary and other Atherosclerotic Vascular disease. 2011

-AHA/ACCF Secondary Prevention and Risk Reduction therapy for patients with coronary and other Atherosclerotic Vascular disease: 2011 Update. A Guideline From the American Heart Association and American College of Cardiology Foundation. Circulation 2011, 124. 2458-2473. 

Grado de recomendación I: 

-Un antagonista del receptor P2Y12 en combinación con la aspirina está indicada en pacientes después de la SCA o ICP con stent. (nivel de evidencia: A).
-Para los pacientes que recibieron un stent metálico o stent liberador de fármaco durante la ICP en el SCA, clopidogrel 75 mg al día, prasugrel 10 mg al día o 90 mg de ticagrelor dos veces al día por lo menos 12 meses. Nivel A.

2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery
2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery: A Report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. published online Nov 7, 2011; doi:10.1016/j.jacc.2011.08.009.

Grado de recomendación I:

-En los pacientes referidos para CABG electiva clopidogrel y ticagrelor se debe suspender por lo menos 5 días antes de la cirugía (Nivel de evidencia: B) y prasugrel por lo menos durante 7 días antes (nivel de Evidencia: C) para limitar las transfusiones de sangre.

-En los pacientes remitidos para bypass coronario urgente ticagrelor debe interrumpirse durante al menos 24 horas para reducir los principales las complicaciones hemorrágicas. (Nivel de evidencia B).

Grado de recomendación IIb:

En los pacientes remitidos para bypass coronario urgente, puede ser razonable
realizar la cirugía a menos de 5 días después de que clopidogrel o ticagrelor se
haya interrumpido y a menos de 7 días después de que prasugrel se haya
descontinuado. (Nivel de evidencia: C)

2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention
- 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention. A Report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions. Published online before print November 7, 2011. doi: 10.1161/CIR.0b013e31823ba622.

Grado de recomendación I:

-En los pacientes que recibieron un stent (metálico o farmaco activo) durante el PCI, la terapia de inhibidor P2Y12 debe darse por lo menos 12 meses. Las opciones incluyen clopidogrel 75 mg al día, prasugrel 10 mg dia o ticagrelor 90 mg dos veces al día. (Nivel de evidencia B).

Grado de recomendación IIb:

-La continuación de clopidogrel, prasugrel, ticagrelor más allá de 12 meses puede ser considerado en pacientes sometidos a colocación de stent farmaco activo. (Nivel de evidencia C).
GPC de los SCASEST (Angina Inestable y IMSEST). Guía de la ACC/AHA 2011 30 
En Angina Inestable / IMSEST con nivel de riesgo medio o alto y con una estrategia invasiva inicial, deben recibir terapia antiagregante doble. Al AAS, se añade como terapia antiplaqueta: 
Antes de la ICP: 

    ● clopidogrel (nivel de evidencia B),
    ● Un IV GP IIb / IIIa. (Nivel de evidencia: A) eptifibatida IV o tirofibán son los preferidos GP IIb / IIIa. 
En el momento del ICP: 
    ● clopidogrel si no se ha iniciado antes de la ICP (nivel de evidencia: A), o 
    ● prasugrel (Nivel de evidencia B), o 
    ● Un IV GP IIb / IIIa. (Nivel de evidencia: A) 
En Angina inestable / IMSEST con estrategia conservadora (o no invasiva), clopidogrel (dosis de carga seguida de la dosis diaria de mantenimiento), debe añadirse a ASA y el tratamiento anticoagulante lo antes posible tras su admisión. Se administra por lo menos 1 mes e idealmente hasta 1 año. (Nivel de evidencia B). 
En Angina inestable / IMSEST  en los que se planifica ICP se recomienda una dosis de carga de tienopiridinas. Los tratamientos deben ser uno de las siguientes: 
   a. Clopidogrel 300 a 600 mg se debe administrar tan pronto como sea posible antes o en el momento de la ICP (nivel de evidencia: A) o 
   b. Prasugrel 60 mg se debe dar sin demora una vez se toma la decisión anatomía y a más tardar una hora después de la ICP (Nivel de evidencia B) 


GPC de IMCEST y ICP de la ACC/AHA de 2009 31
Considera clopidogrel y prasugrel y recomiendan dosis de carga para pacientes con IMCEST con ICP programada, con uno de los siguientes regímenes:

a) Clopidogrel, debe administrarse una dosis de 300-600 mg tan pronto como sea posible antes o en el momento de una ICP primaria o no primaria (Nivel de evidencia C)

b) Prasugrel, debe administrarse una dosis de 60 mg tan pronto como sea posible para una ICP primaria (nivel de evidencia B).
c) Para pacientes con IMCEST 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).

Evaluaciones previas por organismos independientes
A nivel nacional: No disponibles

Otros países:

NICE technology appraisal guidance 236 Ticagrelor: October 2011 32
Ticagrelor en combinación con dosis bajas de AAS se recomienda hasta un máximo de 12 meses como una opción de tratamiento en adultos con SCA:
- IMCEST con intención de tratar mediante ICP 
- IMSEST
- Angina inestable ingresados en el hospital y diagnostico confirmado y::

-edad 60 años o más, 
-infarto de miocardio previo
-derivación previa de revascularización coronaria (CABG), 
-enfermedad de las arterias coronarias con estenosis de =ó>50% en al menos 2 vasos; 
-anterior ictus isquémico, 
-ataque isquémico transitorio anterior, 
-estenosis de la carótida de al menos 50%, o la revascularización cerebral
-diabetes mellitus, 
-enfermedad arterial periférica,
-
disfunción renal crónica
También se dispone de las recomendaciones del NICE publicadas el 28 de octubre de 2009 33 en relación al tratamiento de los pacientes con SCA con prasugrel: 
-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:

1. Es necesaria una ICP inmediata por IMCEST o

2. Se produce trombosis del stent durante el tratamiento con clopidogrel o

3. Los pacientes tienen diabetes mellitus
-Los pacientes tratados con clopidogrel para SCA que no cumplan los criterios anteriores deben tener la opción de continuar con el tratamiento.

Las recomendaciones informe GENESIS del prasugrel (20/10/2010) 34, son similares a las del NICE para los pacientes de más de 60 kg de peso y menos de 75 años de edad con SCA que va a ser sometidos a ICP.

CADTH. Clopidogrel, Prasugrel and Ticagrelor in Adults with ACS: A review of the clinical effectiveness. 15-08-2011 35
En comparación con clopidogrel, prasugrel reduce las tasas de eventos isquémicos incluyendo trombosis del stent, pero aumenta el riesgo de hemorragia grave y fatal en los pacientes sometidos a ICP, sin cambios en la mortalidad general. 
En comparación con clopidogrel, ticagrelor disminuye la tasa de mortalidad por cualquier causa, la mortalidad vascular, o infarto de miocardio, sin un aumento en la tasa de hemorragia mayor, pero con un aumento en el riesgo de sangrado en pacientes no sometidos a cirugía CABC. 
Prasugrel y ticagrelor tienen una eficacia y seguridad similar, a excepción de prasugrel que tiene un mayor efecto protector de trombosis del stent, con un mayor riesgo de sangrado mayor.
London New Drugs Group APC/DTC Briefing Document. Ticagrelor May 2011 36
Ticagrelor puede tener un papel potencial en SCA que precisan CBAC y puede ser una opción en no respondedores a clopidogrel.

Ticagrelor puede ser preferible en pacientes con alto riesgo de eventos isquémicos, pero un bajo riesgo de hemorragia. Ticagrelor inhibe a las plaquetas a un mayor grado que clopidogrel y el riesgo de hemorragia mayor con ticagrelor no fue más elevado, aunque hubo un aumento en la variable compuesta de sangrado menor y otras. Por esta razón, se ha sugerido ticagrelor se debe evitar en los pacientes que presenten alto riesgo de hemorragia, por ejemplo, con trastornos de la coagulación, sangrado gastrointestinal activo o reciente , tomar la medicación concomitante de riesgo.

Ticagrelor puede no ser adecuado para pacientes con pobre cumplimiento debido a la dosificación de dos veces al día. 

Otras posibles limitaciones incluyen los pacientes con asma / EPOC, hiperuricemia, insuficiencia renal moderada o grave, bradiarritmias o antecedentes de síncope.
RDTC. nº 109 Ticagrelor. Ene 2011 37
NHS: concluye que el ticagrelor ha demostrado ser más eficaz que clopidogrel reduciendo muertes por sucesos isquémicos sin aumentar el riesgo en grupos con alto riesgo como los pacientes con insuficiencia renal o diabetes. 

Drug and Therapeutic Butlletin, 2011 38
Aunque ticagrelor parece ofrecer algún beneficio sobre clopidogrel en SCA, es más caro, requiere dos dosis al día y no se conoce su seguridad a largo plazo. En consecuencia no podemos actualmente recomendar ticagrelor como terapia de primera línea en pacientes con SCA

La revue Prescrire 39
Lo clasifica como que no aporta nada de nuevo. Es interesante señalar que la estructura es similar a adenosina y ello podría explicar el perfil de efectos secundarios ( disnea,…). Indica que en los pacientes con endoprotesis no se redujo la mortalidad global aunque redujo las trombosis. Concluye que el beneficio riesgo en pacientes con SCA y angioplastia no se ha demostrado que sea superior a clopidogrel 

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

1. Frecuentes (afectan de 1 a 10 personas de cada 100): 

Disnea, Epistaxis

Hemorragia gastrointestinal, Hemorragia subcutánea o dérmica, Hematomas

Hemorragia en el lugar de intervención

2. Poco frecuentes (afectan de 1 a 10 personas de cada 1.000):

Hemorragia intracraneal, Mareo, Cefalea

Hemorragia ocular (intraocular, conjuntival, retinal)

Hemoptisis, Hematemesis, Hemorragia por úlcera gastrointestinal, Hemorragia hemorroidal, Gastritis, Vómitos, Diarrea, Dolor abdominal, Náuseas, Dispepsia

Hemorragia bucal (incluyendo sangrado gingival), 

Exantema, Prurito

Hemorragias del tracto urinario,  Hemorragia vaginal incluyendo metrorragia

3. Raras (afectan de 1 a 10 personas de cada 10.000):

Hiperuricemia

Confusión,  Parestesia Vértigo

Hemorragia del oído, Hemorragia retroperitoneal,

Estreñimiento, Hemartros

Aumento de la creatinina sérica

Hemorragia de heridas, Hemorragia traumática

Ver información completa en ficha técnica.

6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

Resultados de seguridad comparativos toicagrelor clopidogrel ensayo PLATO

Ver resultados detallados de seguridad con riesgo hemorrágico, disnea y otros en los apartados de eficacia del ensayo PLATO y del análisis de subgrupos en apartado 5.2.a (Ver tablas de seguridad de cada estudio)

Estimación de la relación beneficio/riesgo ensayo PLATO

Estimación de la relación beneficio/riesgo de ticagrelor por cada 1000 pacientes tratados.
a) Según los datos globales del ensayo PLATO; por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 10 muertes por causas vasculares y 11 IM no fatales, pero se producirán 15 hemorragias de las cuales 7 serán sangrados graves no relacionados con CBAC, 61 pacientes padecerán disnea y en 5 deberá suspenderse el tratamiento por dicho motivo.

b) En los pacientes con SCA e intervencionismo planificado por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 8 muertes por causas vasculares, 13 IM y 10 trombosis de stent, pero se producirán 18 hemorragias mayores o menores no relacionados con CBAC.
c) En los pacientes con SCA con estrategia no invasiva planificada por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 17 muertes por causas vasculares, pero se producirán 19 hemorragias mayores o menores no relacionados con CBAC.

d) En los pacientes con CBAC por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 48 muertes por cualquier causa, sin diferencias significativas en hemorragias. 

Otra forma de valorar la relación beneficio/riesgo es mediante  el LHH (likelihood to be helped versus harmed) que define el número de pacientes que se beneficiarán de un tratamiento por cada paciente perjudicado, y se calcula como LHH = (1/NNT)/(1/NNH); en  nuestro caso, el valor sería:

a) Datos globales: (1/56)/(1/142) = 2,5, es decir, por cada 2,5 pacientes que obtuvieran un resultado primario de eficacia (muerte de origen cardiovascular + IM + ictus) tendremos 1 paciente sufriría un sangrado mayor no relacionado con CBAC. 

b) En los pacientes con SCA e intervencionismo planificado: (1/61)/(1/57) = 0,9 es decir, por cada 0,9 pacientes que obtuvieran un resultado primario de eficacia (muerte de cualquier origen + IM + ictus) tendremos 1 paciente que sufriría un sangrado mayor o menor no relacionado con CBAC

c) En los pacientes con SCA con estrategia no invasiva planificada (1/50)/(1/54) = 1,1 es decir, resultados muy similares al apartado anterior.
d) En pacientes con CBAC (1/21)/(-/--), no estimable.
Efectos sobre la función pulmonar y cardiaca

Ensayo ONSET/OFFSET. J Am Coll Cardiol. 2010  16
Ensayo randomizado fase II, doble ciego para evaluar seguridad del ticagrelor sobre la función pulmonar y cardiaca de 123 pacientes con enfermedad coronaria estable tratados con clopidogrel, ticagrelor o placebo. Los autores concluyen que, aunque el ticagrelor aumenta la disnea, esta disminuye con el tiempo y no afecta la funcionalidad cardiaca ni pulmonar.

Efectos sobre la inhibición plaquetar

Ensayo ONSET/OFFSET . Circulation. 2009. 15
Estudio randomizado doble ciego multicéntrico para evaluar la inhibición plaquetar del clopidogrel y del ticagrelor, fase II. Incluye 123 pacientes con enfermedad arterial coronaria estable en tratamiento previo con aspirina (75 a 100 mg/día) y que durante 6 semanas recibieron clopidogrel (carga de 600 mg y 75 mg diarios), ticagrelor (carga de 180 mg y tratamiento diario de 90 mg/12 h) o placebo.

El estudio concluye que el efecto de inicio actividad (ONSETT) es más duradero y rápido con ticagrelor (tras la dosis de carga consigue en 1 h un efecto 1,6 veces superior a la dosis de carga de clopidogrel) que con clopidogrel (requiere 5 días con la dosis diaria de 75 mg o con la dosis de carga 8 h para conseguir el 50 % de la inhibición mediada por ADP).

En cuanto a la duración de la actividad tras la suspensión del ticagrelor o clopidogrel (OFFSET) no muestra diferencias a las 24 h, pero sí que las muestra a partir de las 48 y 120 h (la actividad antiplaquetar remanente de un paciente que suspendió ticagrelor a >48 h sería equivalente a la existente tras la suspensión de 5 días de clopidogrel).

Seguridad: incidencia de neoplasias 40 41 42
Con ticagrelor y con clopidogrel no se han descrito. Con prasugrel,  en el estudio TRITON-TIMI 38 (eficacia y seguridad de prasugrel frente a clopidogrel) 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). En una segunda revisión, la FDA concluye que el tratamiento con prasugrel aumenta el riesgo de padecer un cáncer (principalmente en mujeres y  aumenta el riesgo tras 4 meses de tratamiento para desarrollar canceres sólidos metastáticos). La explicación podría ser el potente efecto antitrombótico que lisa los trombos asociados a tumores sólidos silentes favoreciendo su extensión. Hasta que se realice un ensayo en Fase III a dosis bajas de prasugrel (5 mg), se recomienda que los médicos consideren el riesgo potencial de cáncer antes de prescribir prasugrel, especialmente para uso prolongado y en pacientes que hayan padecido cáncer.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

Riesgo de hemorragia; En el estudio PLATO los principales criterios de exclusión incluyeron el aumento del riesgo de hemorragia, trombocitopenia o anemia clínicamente importante, hemorragia intracraneal previa, hemorragia gastrointestinal en los últimos 6 meses o cirugía mayor en los últimos 30 días. Los pacientes con SCA tratados con ticagrelor y AAS mostraron un aumento del riesgo de hemorragia grave no relacionada con un CBAC y también de forma más general, en hemorragias que requirieron atención médica; es decir, hemorragias PLATO Mayor + Menor, pero no hemorragias Mortales ni Potencialmente Mortales.
Por lo tanto, el uso de ticagrelor en pacientes con alto riesgo conocido de hemorragia debe sopesarse frente a su beneficio en la prevención de acontecimientos aterotrombóticos. Si está clínicamente indicado, ticagrelor debe emplearse con precaución en los siguientes grupos de pacientes:

· Con propensión a las hemorragias (p.ej; debido a un traumatismo reciente, cirugía reciente, trastornos de coagulación, hemorragia digestiva activa o reciente). El uso de ticagrelor está contraindicado en pacientes con hemorragia patológica activa, en aquellos con un historial de hemorragia intracraneal y en pacientes con insuficiencia hepática moderada a grave.

· Con administración concomitante de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de hemorragia (p.ej.; fármacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), anticoagulantes orales y/o fibrinolíticos) en las 24 horas siguientes a la administración de ticagrelor.

No existen datos sobre ticagrelor en relación al beneficio hemostático de las trasfusiones de plaquetas; la presencia de ticagrelor circulante puede inhibir a las plaquetas trasfundidas. Dado que la administración concomitante de ticagrelor con desmopresina no redujo el tiempo de sangrado, es improbable que la desmopresina sea eficaz para el manejo de acontecimientos hemorrágicos clínicos.

El tratamiento antifibrinolítico (ácido aminocaproico o ácido tranexámico) y/o el factor recombinante VIIa pueden aumentar la hemostasia. El tratamiento con ticagrelor puede reanudarse después de haber identificado y controlado la causa de la hemorragia.

Cirugía: 
Ficha Técnica: 1
-Se debe advertir a los pacientes que informen a su médico y dentista de que están tomando ticagrelor antes de programar cualquier cirugía y antes de tomar cualquier medicamento nuevo. -Si un paciente va a someterse a una intervención quirúrgica programada y no se requiere un efecto antiagregante plaquetario, debe suspenderse el tratamiento con ticagrelor 7 días antes de la intervención.
Guía clínica ESC SCASEST 2011: 28
-En los pacientes tratados previamente con inhibidores P2Y12 que necesitan someterse a una cirugía mayor  no urgente (incluyendo cirugía CABC), posponer la cirugía por lo menos durante 5 días después del cese de ticagrelor o clopidogrel, y 7 días para prasugrel, si es clínicamente viable y salvo que el paciente presente un alto riesgo de eventos isquémicos (Nivel de evidencia y recomendación IIa-C) 
-Ensayo PLATO: 
En los pacientes candidatos a cirugía CBAC se interrumpió el tratamiento 24 a 72h antes en el grupo ticagrelor y 5 días antes en el grupo clopidogrel. (En los pacientes del ensayo sometidos a CBAC, ticagrelor presentó más hemorragias que clopidogrel cuando se interrumpió 1 día antes de la cirugía pero obtuvo una tasa de hemorragias graves similar a la de clopidogrel después de la interrupción del tratamiento 2 ó más días antes de la cirugía (Ficha técnica Ticagrelor)
Pacientes con riesgo de acontecimientos de bradicardia: Al haberse observado pausas ventriculares, en su mayoría asintomáticas, en un estudio clínico previo, los pacientes con mayor riesgo de acontecimientos de bradicardia (es decir, pacientes sin marcapasos que presenten síndrome de disfunción de nódulo sinusal, bloqueo AV de 2º o 3º grado, o síncope relacionado con bradicardia) fueron excluidos del estudio principal PLATO en el que se evaluó la seguridad y la eficacia de ticagrelor. Por consiguiente, debido a la experiencia clínica limitada, se recomienda administrar ticagrelor con precaución en esos pacientes.
Además, se debe tener precaución cuando se administre ticagrelor de forma concomitante con

medicamentos conocidos por inducir bradicardia. Sin embargo, no se observó ninguna evidencia de reacciones adversas clínicamente significativas en el estudio PLATO tras la administración concomitante de uno o más medicamentos conocidos por inducir bradicardia (por ejemplo, 96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y 4% digoxina).

Durante el subestudio Holter en PLATO, más pacientes presentaron pausas ventriculares ≥3 segundos con ticagrelor que con clopidogrel durante la fase aguda de su SCA. El aumento de pausas ventriculares detectadas mediante Holter con ticagrelor fue mayor en pacientes con insuficiencia cardíaca crónica (ICC) que en la población general del estudio durante la fase aguda de SCA, pero no después de un mes con ticagrelor, ni en comparación con clopidogrel. No se produjeron consecuencias clínicas adversas asociadas a dicho desequilibrio (incluyendo síncope o la implantación de un marcapasos) en esta población de pacientes.

Disnea: La disnea se registró en un 13,8% de los pacientes tratados con ticagrelor y en un 7,8% de los pacientes tratados con clopidogrel. En 2,2% de los pacientes, los investigadores consideraron la disnea como causalmente relacionada con el tratamiento con ticagrelor. Normalmente es de intensidad leve o moderada y a menudo desaparece sin necesidad de interrumpir el tratamiento. Los pacientes con asma/EPOC pueden presentar un aumento del riesgo absoluto de padecer disnea con ticagrelor. Ticagrelor debe emplearse con precaución en pacientes con historial de asma y/o EPOC. No se ha determinado el mecanismo. Si un paciente informa sobre la aparición, prolongación o empeoramiento de la disnea, debe realizarse una investigación exhaustiva y, si no es tolerada, debe interrumpirse el tratamiento con ticagrelor.
Aumentos de creatinina: Los niveles de creatinina pueden aumentar durante el tratamiento con ticagrelor. No se ha determinado el mecanismo. Debe controlarse la función renal después de un mes y a partir de entonces, de acuerdo con la práctica médica habitual, prestando especial atención a los pacientes ≥75 años, pacientes con insuficiencia renal moderada/grave y aquellos que estén recibiendo tratamiento concomitante con un ARA.
Aumento del ácido úrico: En el estudio PLATO, los pacientes con ticagrelor presentaron mayor riesgo de hiperuricemia que aquellos pacientes que recibían clopidogrel. Debe tenerse precaución al administrar ticagrelor a pacientes con un historial de hiperuricemia o artritis gotosa. Como medida de precaución, no se recomienda el uso de ticagrelor en pacientes con nefropatía por ácido úrico.
Otros: En función de la relación observada en PLATO entre la dosis de mantenimiento de AAS y la eficacia relativa de ticagrelor en comparación con clopidogrel, no se recomienda la administración concomitante de ticagrelor con dosis altas de mantenimiento de AAS (>300 mg).
La administración concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) está contraindicada. La administración concomitante puede ocasionar un aumento considerable de la exposición a ticagrelor.

No se recomienda la administración concomitante de ticagrelor con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, dexametasona, fenitoína, carbamazepina, fenobarbital), debido a que la administración concomitante puede llevar a una disminución en la exposición y eficacia del ticagrelor.

No se recomienda la administración concomitante de ticagrelor con sustratos del CYP3A4 con índices terapéuticos estrechos (por ejemplo, cisaprida y alcaloides del cornezuelo del centeno) ya que ticagrelor puede aumentar la exposición a estos medicamentos. No se recomienda el uso concomitante de ticagrelor con dosis de simvastatina o lovastatina mayores de 40 mg. 

Se recomienda llevar a cabo una estrecha monitorización clínica y analítica cuando se administre digoxina de forma concomitante con ticagrelor.

No hay datos disponibles sobre el uso concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de la Pglucoproteína (P-gp) (por ejemplo verapamilo, quinidina, ciclosporina) que podrían aumentar la exposición al ticagrelor. Si no puede evitarse la asociación, debe realizarse la administración concomitante con precaución. 

Mujeres en edad fértil: Las mujeres en edad fértil deben tomar métodos anticonceptivos adecuados para evitar el embarazo durante el tratamiento con ticagrelor.
Embarazo: No existen datos sobre el uso de ticagrelor en mujeres embarazadas o son limitados. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción.
Ticagrelor no está recomendado durante el embarazo.

Lactancia: Los datos farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en animales han demostrado la excreción de ticagrelor y sus metabolitos activos en la leche. No se puede excluir el riesgo para neonatos/lactantes. Debe decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con ticagrelor, teniendo en consideración el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la mujer.
Fertilidad: El ticagrelor no tuvo ningún efecto en la fertilidad masculina ni femenina en animales.
-Contraindicaciones: 

• Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
• Hemorragia patológica activa

• Historial de hemorragia intracraneal

• Insuficiencia hepática moderada a grave

• La administración concomitante de ticagrelor con inhibidores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) está contraindicada, debido a que la co-administración puede llevar a un aumento considerable en la exposición a ticagrelor.

Interacciones medicamentosas: 

Ticagrelor es principalmente un substrato del CYP3A4 y un inhibidor leve del CYP3A4. También es un substrato de la P-gp y un inhibidor débil de la P-gp y puede aumentar la exposición a substratos de la P-gp.

1. Inhibidores potentes del CYP3A4 (ketoconazol, claritromicina, nefazodona, ritonavir y atazanavir) reducen el AUC del metabolito activo más de un 80 % y están contraindicados.

Inhibidores moderados del CYP3A4 (diltiazem, amprenavir, aprepitant, eritromicina y fluconazol) se pueden administrar conjuntamente.

2. Inhibidores potentes de P-gp (verapamilo, digoxina, quinidina y ciclosporina) aumentan la concentración de ticagrelor. Los niveles mínimos medios de digoxina y de ciclosporina  aumentaron de 30% hasta 2 veces por la administración concomitante de ticagrelor. Control estricto en casos de tratamiento concomitante. 

3. Medicamentos metabolizados por CYP3A4 (simvastatina, atorvastatina y lovastatina pueden reducir el metabolismo del ticagrelor). Contraindicada la dosis de simvastatina 40 y lovastatina 40 mg.

4. Inductores del CYP3A (rifampicina, dexametasona, fenitoína, carbamazepina y fenobarbital) pueden disminuir la eficacia de ticagrelor.

5. Medicamentos conocidos por inducir bradicardia: en el estudio PLATO, no se observó ninguna evidencia de reacciones adversas clínicamente significativas (96% betabloqueantes, 33% antagonistas de los canales de calcio, diltiazem y verapamilo y 4% digoxina).
6. Substratos de la P-glucoproteína (P-gp) (incluyendo la digoxina y ciclosporina). La administración concomitante de ticagrelor aumentó la Cmáx de la digoxina en un 75% y el AUC en un 28%. Los niveles mínimos medios de digoxina aumentaron aproximadamente un 30% con la administración concomitante de ticagrelor con algunos aumentos máximos individuales de 2 veces. En presencia de digoxina, la Cmax y el AUC de ticagrelor y su metabolito activo no se vieron afectados. Se recomienda realizar los controles médicos y análisis clínicos pertinentes cuando se administren medicamentos dependientes de la P-gp con un índice terapéutico estrecho, como digoxina y ciclosporina, de forma concomitante con ticagrelor.

7. La administración concomitante de ticagrelor con heparina, enoxaparina o desmopresina no tuvo efecto en el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) y el tiempo de coagulación activado (TCA) ni la determinación del factor Xa. Sin embargo, debido a las interacciones farmacodinámicas potenciales, debe tenerse precaución con la administración concomitante de ticagrelor con medicamentos conocidos por alterar la hemostasis.

8. Debido a las notificaciones de anomalías hemorrágicas cutáneas con ISRS (por ejemplo, paroxetina, sertralina y citalopram) se recomienda precaución al administrar ISRS con ticagrelor, debido a que esto puede aumentar el riesgo de hemorragia.

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


Potencial problema de prescripción por su administración cada 12 horas en sustitución de clopidogrel cada 24 horas.

	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. 

Dado que la mayor parte del tratamiento se realiza en el paciente ambulatorio, se han realizado las estimaciones en base al precio del valor del medicamento a PVP+IVA.

El coste anual del tratamiento con prasugrel es aproximadamente el doble que el de clopidogrel y el de ticagrelor algo más que el triple. (tabla 11),

	Tabla 11
Coste comparado *. Coste incremental.

	 
	Medicamento

	
	Clopidogrel 
Plavix , Iscover, Clopidogrel EFGComp 300 mg, comp 75 mg
	Prasugrel

Efient 10 mg comp

Efient 5 mg comp
	Ticagrelor

Brilique 90 mg comp

	Precio unitario (PVP+IVA) (1)
	Comp 300 mg:6,81€
Comp 75 mg (c/28): 0,75 €
	Comp 10 mg: 2,09 €  (1)
Comp 5 mg: 1,90 €

Comp 60mg: 1,35 €
	1 comp: 1,48 € (1)

	Posología
	Carga 300 mg +

75 mg/día
	Carga 60 mg +

10 mg/día 
	Carga 180 mg

90mg /12h 

	Coste tratamiento completo a PVP + IVA (12 meses)
	280 €
	762 € (1)
	1.083 € (1)

	Coste incremental (diferencial) anual respecto a terapia de referencia (Clopidogrel)
	--
	+482 € (1)


	+803 € (1)


	*Precios Catálogo  3-11-2011 (PVP+IVA)
	Plavix/Iscover  75 mg 28 comp 21,04 € 

Clopidogrel EFG 75 mg 28 comp 21,04 € 

Plavix 300 mg 30 comp 204,3 €
	Efient 10mg 28comp  63,38 €  

Efient 5 mg 28 comp 57,68 € 

Efient 60 mg 90 comp 131,76 € 
	Brilique 90 mg 56 comp  89,61€.

	Nota 1 (20-03-2012): 

Según el artículo 8 del RD 8/20101, se debe aplicar un descuento del 7,5% sobre PVP+IVA en las especialidades. De ahí que se deba considerar en el análisis a Ticagrelor  a un PVPIVA de 82,89€, es decir un precio unitario (PVP+IVA) de 1,48€ por comprimido. Este RD también se aplicaría a las presentaciones de Prasugrel pero no a las de Clopidogrel.  


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

ESCENARIO 1. Sustituir Clopidogrel por Ticagrelor en todos los pacientes con SCA  

En base al ensayo PLATO. Resultados a un año. Opción tratamiento limitado a 12 meses. Comparado con clopidogrel. (Tabla 12 a)
	Tabla 12a. Coste Eficacia Incremental (CEI)

Resultados globales ensayo PLATO. (Ver nota 1, tabla 11).

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	PLATO principal (Wallentin)


	Principal 
	Muerte por causas vasc, IM o ictus
	Clopidogrel
	56 (39-113)
	803 €
	44.968 € 

(31.317 € - 90.739 €)

	
	Secundario
	Muerte por cualquier causa
	Clopidogrel
	79 (56 - 158)
	803 €
	63.437 € 

(44.968 € - 126.874€)

	
	Secundario
	Infarto de miocardio
	Clopidogrel
	93 (60 -3 00)
	803 €
	74.679 € 

(48.180 € - 240.900 €)


Interpretación: Según los datos globales de eficacia del ensayo PLATO y el coste del tratamiento, por cada paciente adicional que evite un evento de la variable principal (muerte por causas vasculares, IM o ictus) el coste adicional estimado es de 44.968 €, aunque también es compatible con un CEI de 31.317 € y 90.739 €. El coste del tratamiento para evitar una muerte es de 63.437 € (44.968 € a 126.874 €). 

ESCENARIO 2. Sustituir Clopidogrel por Ticagrelor en subgrupos de pacientes

	Tabla 12b. Coste Eficacia Incremental (CEI)

Subgrupos del ensayo PLATO. 

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara 
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Subgrupo con estrategia invasiva planificada (Cannon)
	Principal
	Muerte por causas vasc, IM o ictus
	Clopidogrel
	61 (39-164)
	803 €
	48.983 € 

(31.317 € - 131.692 €)

	
	Secundario
	Muerte por cualquier causa
	Clopidogrel
	107(64-410)
	803 €
	85.921 €  

(51.392 € - 329.230 €)

	
	Secundario
	Infarto de miocardio
	Clopidogrel
	78 (50-195)
	803 €
	62.634 €  

(40.150 € - 156.585 €)

	
	Secundario
	Trombosis de stent definida
	Clopidogrel
	140 (93-420)
	803 €
	112.420 € 

(74.679 € - 337.260 €)

	Subgrupo con estrategia no invasiva planificada (James)
	Principal
	Muerte por causas vasc, IM o ictus
	Clopidogrel
	50 (27 – indef.)
	803 €
	40.150 € 

(21.681€ - indef.)

	
	Secundario
	Muerte por cualquier causa
	Clopidogrel
	50 (32-181)
	803 €
	40.150 € 

(25.696 € -145.343 €)



	Subgrupo en pacientes con bypasss (Held) 
	Principal
	Muerte por causas vasc, IM o ictus
	Clopidogrel
	No diferencias
	803 €
	--



	
	Secundario
	Muerte por cualquier causa
	Clopidogrel
	21 (15-47)
	803 €
	16.863 € 

(12.045 € - 37.741 €)

	Subgrupo en pac con IR<60ml/min (James)
	Principal
	Muerte por causas vasc, IM o ictus
	Clopidogrel
	22 (14-51)
	803 €
	17.666 € 

(11.242 € - 40.953 €)

	
	Secundario
	Muerte por cualquier causa
	Clopidogrel
	27(18-70)
	803 €
	21.681 €  

(14.454 € - 56.210 €)

	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. El coste de clopidogrel es el del precio menor. 


Datos subgrupos de interés:

-En los pacientes con estrategia invasiva, los resultados del CEI son del mismo orden que los resultados globales (resultado principal, muerte, IM). El CEI por evitar una trombosis de stent es del orden de  112.420 €.

-En los pacientes sometidos a bypass, ticagrelor presenta CEI menores del orden de 16.863 (12.045-37.741) € por evitar una muerte. 

-Igualmente en pacientes con ClCr < 60 ml/min, el CEI por evitar una muerte es también menor: 21.681  (14.454  - 56.210 ) €
-En pacientes no diabéticos se presentan resultados similares a los globales. En los diabéticos no se presenta mayor eficacia de ticagrelor y no procede calcular CEI.

Así pues los pacientes con cirugía bypass y los pacientes con IR son los que presentan unos datos de CEI más favorables.

Limitaciones del estudio económico: Todos los datos de la tabla son estimaciones conservadoras, ya que habría que tener en cuenta el coste adicional asociado al tratamiento de los efectos secundarios que no se han tenido en cuenta en el cálculo. Especialmente importante es tener en cuenta el riesgo hemorrágico y el tratamiento del mismo y sus secuelas. Se evalúan los costes de un año de tratamiento. Si la duración se prolongara, deberían hacerse nuevas estimaciones. 

ESCENARIO 3. Pacientes sometidos a ICP: Prasugrel versus Ticagrelor 
La diferencia de efectividad debería extraerse de comparaciones indirectas que muestran que prasugrel es más efectivo que ticagrelor en la prevención de trombosis del stent, aunque puede aumentar el riesgo de hemorragia. No se dispone de datos suficiente para realizar un CEI.
7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

Se dispone de una comunicación 43 a congreso donde valora los costes de las intervenciones sanitarias y no de los medicamentos, realizada en otros países, de interés limitado.

NICE technology appraisal guidance 236: October 2011 32
El comité del NICE presenta como aceptables los siguientes datos de CEI en comparación con clopidogrel:

7.897 libras por AVAC ganado para todos los SCA 

8.872 libras por AVAC ganado para IMCEST 

7.215 libas por AVAC ganado para IMSEST 

9.131 libras por AVAC ganado por angina inestable. 

El comité señala que los resultados de CEI producido con este análisis se encontraban dentro de umbral que normalmente se considera un uso rentable de los recursos del NHS, y que ticagrelor debe ser recomendado como una opción de tratamiento para un máximo de 12 meses en adultos con SCA.
Nota: Los costes del medicamento empleados en el estudio han sido Ticagrelor PVL de 711,75 libras/ año y Clopidogrel EFG PVL 42,37 libras/año. (En España el coste de Ticagrelor PVL es de 750  €uros/año y el de Clopidogrel PVP de 280 €uros/año).

Informe del SMC 44
Presenta un análisis de coste-utilidad realizado por el laboratorio, comparando ticagrelor con clopidogrel en pacientes con SCA.  

Los resultados muestran que el coste utilidad de ticagrelor versus clopidogrel es de 3.966 libras/AVAC, sobre la base de una ganancia de 0,095 AVACs y unos costos incrementales de 375 libras. Para la comparación con prasugrel, el coste por AVAC fue 3.482 libras sobre la base de una ganancia de 0,065 AVACs y unos costos incrementales de 227 libras. 

(En el estudio el coste de clopidogrel genérico en considerado en GB es de solo 39 libras/año)

Informe London New Drugs Group 36
Presenta un análisis de coste utilidad de ticagrelor en comparación a clopidogrel realizado por el laboratorio. El resultado es de 3.697 libras/AVAC sobre la base de una ganancia de 0,108 AVACs y unos costos incrementales de 398 libras. En el análisis de subgrupos, el resultado osciló desde 2.825 libras/AVAC en la población con STEMI a 5.374 libras/AVAC en la población con angina inestable.
Expone que el NNT para la mortalidad por todas las causas de ticagrelor es de 72, lo que  significa que por cada 72 pacientes tratados ticagrelor, se salvará una vida. Estima que el coste por vida salvada es de aproximadamente 28.000 libras.

La incidencia de SCA en Inglaterra y Gales se estima en 2,63 por cada 1.000 habitantes lo que significa que hay 263 casos de SCA al año por cada 100.000 habitantes. 

El impacto estimado del presupuesto anual por 100.000 habitantes en base a  los costes de los medicamentos más el tratamiento de la disnea, se espera que sean de 5.568  libras en 2011 (9% de los pacientes con SCA),  llegando a 85.378 libras/año en 2015 (49% de los pacientes don SCA)

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 

El coste para el hospital de sustituir clopidogrel por ticagrelor es poco relevante dado el coste y la duración de la estancia hospitalaria. El impacto económico se produce básicamente en atención primaria.

7.4. Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

	Tabla 13. 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 (respecto a Clopidogrel genérico)
	NNT
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	1000
	803 €
	56  (muerte por causas vasc, IM o ictus)
	803.000 €
	18 eventos  (muerte por causas vasc, IM o ictus)

	1000
	803 €
	79  (muerte por cualquier causa)
	803.000 €
	13  

muertes


A nivel de Atención Primaria, si estimamos que recibirían tratamiento ticagrelor un total de 1.000 pacientes, el coste adicional de sustituir clopidogrel genérico por ticagrelor sería del orden de 803.000 € anuales y el número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de 18 pacientes que evitarían un evento (muerte por causas vasc. IM no fatales) o de 13 muertes por cualquier causa.

7.5. Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

a) Estimación en base a procedimientos ICP. Cambio de clopidogrel a ticagrelor

Según Baz JA et al 45 (Rev Esp Cardiol 2009) el número de intervenciones coronarias percutáneas (ICP) por millón de habitantes fue de 1.334 en España en 2008 (la población española ascendía a 46.157.822 habitantes, es decir se estima en 61.573 las ICP practicadas). En el 93,3% del total de procedimientos intervencionistas coronarios se implantó un stent. 

	Tabla 14a. Estimación del número de pacientes/año con ICP. 

	Nº anual de pacientes en España con ICP (2008)
	Coste incremental por paciente (respecto Clopidogrel)
	% de sustitución
	Impacto económico anual por millón de habitantes


	Impacto económico anual a nivel del estado español (46 millones hab)

	61.573
	803 €
	100% a ticagrelor
	1.071.202 €
	49.275.292 €

	61.573
	803 €
	25% a ticagrelor
	267.800 €
	12.318.800 €

	61.573
	803 €
	5% a ticagrelor
	53.560 €
	2.463.760 €


b) Estimación en base a IAM. Cambio de clopidogrel a ticagrelor

No hay datos acerca de la incidencia del IAMCEST en España, pero la estimación anual es de 45.000 IAM que ingresan en nuestros hospitales. (Baz JA et al 45)
El 20,6% del total de ICP fue en IAM (12.164 ICPs). Dentro de la variedad de ICP que se realiza en la fase aguda del IAM, la distribución: 64% ICP primarias, 16% ICP de rescate y 15,1% ICP facilitadas. Así pues la ICP primaria se aplicaría a tan sólo el 17,4% de los IAM. Por tanto habría IAM adicionales que no reciben ICP y que habría que sumar a los anteriores, unos 33.000. En base a ello se podría estimar un aumento de aproximadamente un 53 % de los datos de impacto de la tabla anterior.   

	Tabla 14b. Estimación del número de pacientes/año con IAM. 

	Nº anual de pacientes en España con IM (2008)
	Coste incremental por paciente (respecto Clopidogrel)
	% de sustitución
	Impacto económico anual por millón de habitantes


	Impacto económico anual a nivel del estado español (46 millones hab)

	61.573 + 53%
	803 €
	100% a ticagrelor
	1.638.939 €
	     75.391.1941 €

	61.573 + 53 %
	803 €
	25% a ticagrelor
	409.734 €
	18.847.764 €

	61.573 `+ 53 %
	803 €
	5% a ticagrelor
	81.947 €
	3.769.553 €


c) Estimación en base a una incidencia de SCA de 2,63 por 1000 habitantes. Cambio de clopidogrel a ticagrelor.
En base a la incidencia estimada en GB, representaría 2.630 casos de SCA para un población de un 1 millón de habitantes (121.000 casos de SCA/año en el territorio español)
	Tabla 14c. Estimación del número de pacientes/año con SCA. 

	Nº anual de pacientes con SCA en España (Incidencia 2,63 por 1000 hab)
	Coste incremental por paciente (respecto Clopidogrel)
	% de sustitución
	Impacto económico anual por millón de hab

            
	Impacto económico anual estado español (46 millones hab)           

	121.000
	803 €
	100% a ticagrelor
	2.111.890 €
	97.146.940 €

	121.000
	803 €
	25% a ticagrelor
	527.972 €
	24.286.735 €

	121.000
	803 €
	5 % a ticagrelor
	105.594 €
	4.857.324 €


d) Estimación en base a consumo de DDD de clopidogrel y su sustitución total (100%) o parcial (5%) por ticagrelor.

Siguiendo el informe Genesis de prasugrel, se ha calculado en base al consumo de DDDs, aunque en este caso deben tenerse en cuenta que una parte importante de las indicaciones de clopidogrel actuales no son para SCA: 

	Tabla 14d. ESTIMACIÓN DEL IMPACTO  A NIVEL ESTATAL. Impacto económico de sustituir clopidogrel por ticagrelor en base a consumos DDDs. 

	Medicamento
	PVP + IVA envase 28 comp
	Dosis día  (DDD)
	Coste DDD(PVP + IVA)
	Diferencia coste DDD

	Clopidogrel
	28 comp 75 mg

20,04 €
	75 mg
	0,75 €
	2,21 €

	Ticagrelor 
	56 comp 90 mg

89,61 €
	180 mg
	2,96 €
	

	Total de DDD de clopidogrel consumidas en España en 2008 (2): 128.829.960 DDD.  

Diferencia de coste por DDD: 2,21 €

	Impacto económico en 1 año de la sustitución total:  128.829.960 * 2,21 =  284.714.211 €

	Impacto económico en 1 año de la inducción de un 5%: 14.235.710 €

	 (1) Principios activos de mayor consumo en el Sistema Nacional de Salud en 2008. Inf Ter Sist Nac Salud 2009; 33: 93-4.


e) Estimación en base primer mes tratamiento con prasugrel o ticagrelor y siguientes 11 meses con clopidogrel.
Valorando el intercambio a clopidogrel de los tratamientos iniciados con prasugrel o ticagrelor, a partir del segundo mes a clopidogrel.  

En el caso del prasugrel, el beneficio potencial respecto a clopidogrel se inicia desde el principio básicamente en los primeros 30 días, pero después se mantiene la eficacia de forma paralela a clopidogrel (Tabla 10b). 
En el caso de ticagrelor ensayo PLATO (tabla 10a) las diferencias de eficacia se detectan tarde, pero posteriormente aumenta con el tiempo de forma gradual, siendo mayor al final del ensayo (Serebruany 2011).  (Serebruany L, Atar D 2010). 
Se dispone de estudios de intercambio que muestran diferencias de la agregación al sustituir clopidogrel. Debería disponerse de evidencias clínicas de los resultados del intercambio para determinar si son o no clínicamente relevantes los resultados y de estudios de CEI. El impacto económico potencial podría se importante (Tabla 14e)
	Tabla 14e.  Estimación en base a cambio a partir del segundo mes 

	Coste 1 mes de Prasugrel + 11 meses de Clopidogrel
	Coste 12 meses de Prasugrel
	Diferencia absoluta de costes 
	Diferencia de costes % 

   

	63 € +257 € = 320 €
	762 €
	442 €
	-58%

	Coste 1 mes de Ticagrelor + 11 meses de Clopidogrel
	Coste 12 meses de tTcagrelor
	Diferencia absoluta de costes 
	Diferencia de costes % 

   

	90 € + 257 € = 347 €
	1083 €
	736 €
	-68%


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Conveniencia, Coste

Eficacia en relación a clopidogrel:

Los resultados globales del ensayo PLATO muestran que ticagrelor disminuye la tasa de eventos cardiovasculares evaluados a los 12 meses. Se presenta una menor tasa de muerte por causas vasculares (4,0% vs 5,1%) y de IM (5,8% vs 6,9%). Y también de la muerte por cualquier causa (4,5% vs 5,9%). 

La eficacia de ticagrelor en el subgrupo de pacientes con tratamiento invasivo previsto, presenta resultados similares a los globales. Se produce también una disminución de la tasa de trombosis por stent (1,3% vs 2,0%). 

En los pacientes sometidos a cirugía coronaria de bypass ticagrelor disminuye la muerte por cualquier causa de 9,7% a 4,7%.

En el subgrupo de pacientes con IR moderada (ClCr<60ml/min) disminuye los eventos cardiovasculares y la tasa la muerte por cualquier causa (10% vs 14%). En diabéticos no muestra ventajas sobre clopidogrel.

Seguridad en relación a clopidogrel:

Se presenta un mayor riesgo de sangrado mayor con ticagrelor (4,5%) que con clopidogrel (3,8%), cuando se excluyen los pacientes sometidos a cirugía coronaria de baypass.

La disnea se presenta con mayor frecuencia en el grupo ticagrelor 13,8 % versus 7,8%. En el grupo ticagrelor obliga a interrumpir el tratamiento en el 0,9% de los pacientes. También se presenta mayor frecuencia de pausas ventriculares en la primera semana de tratamiento.

Eficacia y seguridad en relación a prasugrel:

Mediante comparaciones indirectas se observa que no hay diferencias significativas entre ambos en la mortalidad total, ictus e IM. Prasugrel se asocia con un riesgo significativamente menor de trombosis del stent. Ticagrelor se asocia con un riesgo significativamente inferior de cualquier hemorragia grave y de hemorragia grave asociada a cirugía coronaria con bypass. Prasugrel se ha asociado a la producción de neoplasias, mientras que ticagrelor y clopidogrel no.
Conveniencia

Se administra dos veces al día frente a clopidogrel y prasugrel (1 al dia).

Coste

Coste anual del tratamiento con ticagrelor es de 1171 €  (ello representa  891 €  más que clopidogrel y 347 € más que prasugrel). Impacto económico potencial alto dada la elevada incidencia del  SCA en la población.
-Resumen de beneficio riesgo y coste efectividad:

Beneficio riesgo respecto a clopidogrel:
a) Según los datos globales del ensayo PLATO; por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 10 muertes por causas vasculares y 11 IM no fatales, pero se producirán 15 hemorragias de las cuales 7 serán sangrados graves no relacionados con CBAC, 61 pacientes padecerán disnea y en 5 deberá suspenderse el tratamiento por dicho motivo.

b) En los pacientes con SCA e intervencionismo planificado por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 8 muertes por causas vasculares, 13 IM y 10 trombosis de stent, pero se producirán 18 hemorragias mayores o menores no relacionados con CBAC.

c) En los pacientes con SCA con estrategia no invasiva planificada por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 17 muertes por causas vasculares, pero se producirán 19 hemorragias mayores o menores no relacionados con CBAC.

d) En los pacientes con CBAC por cada 1000 pacientes tratados con ticagrelor en vez de con clopidogrel se evitarán 48 muertes por cualquier causa, sin diferencias significativas en hemorragias. 

Beneficio riesgo respecto a prasugrel:

a) Prasugrel y ticagrelor son superiores a clopidogrel en SCA y con una relación eficacia y seguridad similar 
b) Prasugrel es más efectivo que ticagrelor en la prevención de trombosis del stent, pero sin otros posteriores beneficios clínicos y además puede aumentar el riesgo de hemorragia. Por ello estaría especialmente indicado en pacientes con SCA sometidos a ICP con uno o más stents liberadores de fármacos, y que se considere no presentan un alto riesgo hemorrágico. 
c) Ticagrelor tiene una vida media corta y una tasa de sangrado aceptable si los pacientes se someten a cirugía de bypass durante el mismo ingreso hospitalario. 
Coste efectividad: 
-Aproximadamente 63.000-86.000 € por muerte evitada en los datos globales y en pacientes con intervencionismo. 

-Es del orden de 17.000-22.000 € por muerte evitada en pacientes con bypass y en pacientes con insuficiencia renal moderada (ambos sin tener en cuenta costes de hemorragias). 

-El impacto económico de la posible sustitución de clopidogrel puede ser muy  importante.
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
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 

En el algoritmo siguiente46 se recogen las condiciones de uso de clopidogrel, prasugrel y ticagrelor en pacientes que han sufrido un SCA, según el perfil de eficacia/seguridad 

Dado el elevado impacto económico del tratamiento antiagregante del SCA, se propone Clopidogrel como referente en pacientes sin alto riesgo tromboembólico de > 60 Kg y < 75 años. Para casos específicos se propone la siguiente estratificación e indicaciones de uso:

EN CASO DE ICP PRIMARIA, se indica:

Clopidogrel:
-Pacientes con  AIT o ictus previos 

-Paciente con alto riesgo de sangrado. 

-Pacientes de <60Kg 

-Pacientes de edad >75 años.

Ticagrelor:

-Pacientes que van a ser sometidos a cirugía de bypass aortocoronario CBAC (cambio a ticagrelor previo al bypass)

-Pacientes con SCA e insuficiencia renal moderada (ClCr < 60 ml/min)

Prasugrel:

-Pacientes a los que se programa ICP (en pacientes de inicio, si previamente ya han   recibido clopidogrel dosis de carga, seguir con clopidogrel)

-Pacientes diabéticos tras revascularización percutánea.
-Pacientes con trombosis aguda subaguda de stent (fármaco-activo o metálico) pese a tratamiento adecuado con clopidogrel.

PACIENTE CON SCACEST O SCASEST QUE NO VA A SER SOMETIDO A ICP URGENTE:

-Pacientes con planificación inicial de tratamiento no invasivo, valorar bien la eficacia y el riesgo hemorrágico, el resto de los aspectos de seguridad y de adherencia al tratamiento, a la hora de priorizar clopidogrel o ticagrelor (seguir recomendaciones del apartado anterior).

-Para pacientes no respondedores al tratamiento base con clopidogrel, en segunda línea valorar entre prasugrel y ticagrelor, según indicaciones anteriores.
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8.3 Indicaciones y servicios aprobados.
Cardiología, Intensivos, Urgencias.

Es imprescindible la redacción de un protocolo terapéutico o una guía clínica con dosis, horarios e indicaciones específicas de todas las alternativas terapéuticas.

En el caso que se considere necesario el cambio de clopidogrel por los nuevos antiagregantes debe incluirse pautas específicas en función del tiempo transcurrido hasta el estudio angiográfico o la producción de trombosis aguda del stent. 
En función de la disponibilidad de servicio de hemodinámica en el hospital debe disponerse de un protocolo de indicaciones (
)
8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No
8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 

Puede valorarse.
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Anexo 1. Farmacocinética ticagrelor.

El ticagrelor presenta una farmacocinética lineal y la exposición a ticagrelor y al metabolito activo (AR-C124910XX) son aproximadamente proporcionales a la dosis hasta 1.260 mg.

Absorción:

El ticagrelor se absorbe rápidamente, con una mediana del tmáx de 1,5 horas aproximadamente. La formación del principal metabolito circulante AR-C124910XX (también activo) del ticagrelor es rápida, con una mediana del tmáx de 2,5 horas aproximadamente. Tras la administración oral de ticagrelor 90 mg en condiciones de ayuno, la Cmax es de 529 ng/ml y el AUC es de 3.451 ng*h/ml. Las relaciones para el metabolito original son de 0,28 para la Cmax y 0,42 para el AUC. La biodisponibilidad absoluta media del ticagrelor se estimó en un 36%. La ingestión de una comida rica en grasas aumentó en un 21% el AUC del ticagrelor y redujo en un 22% la Cmáx del metabolito activo pero no tuvo efecto alguno en la Cmáx del ticagrelor ni en el AUC del metabolito activo. Estos pequeños cambios se consideraron de importancia clínica mínima; por consiguiente, el ticagrelor se puede administrar con o sin alimentos. Ticagrelor así como su metabolito activo son substratos de la P-Gp.

Distribución:

El volumen de distribución en estado de equilibrio del ticagrelor es de 87,5 l. El ticagrelor y el metabolito activo se unen en un gran porcentaje a las proteínas plasmáticas humanas (>99,7%).

Biotransformación

CYP3A4 es el principal enzima responsable del metabolismo del ticagrelor y la formación del metabolito activo, y sus interacciones con otros sustratos del CYP3A van desde la activación hasta la inhibición.

El principal metabolito del ticagrelor es AR-C124910XX, también es activo según demuestra su unión in vitro al receptor P2Y12 de ADP en las plaquetas. La exposición sistémica al metabolito activo es aproximadamente un 30-40% de la obtenida con ticagrelor.

Eliminación:

La principal vía de eliminación del ticagrelor es por metabolismo hepático. Cuando se administra ticagrelor con marcaje radiactivo, la recuperación media de la radiactividad es de aproximadamente el 84% (57,8% en las heces, 26,5% en orina). La recuperación de ticagrelor y del metabolito activo en la orina fue inferior al 1% de la dosis. La principal vía de eliminación del metabolito activo probablemente sea por secreción biliar. La media de la t1/2 fue de aproximadamente 7 horas para ticagrelor y de 8,5 horas para el metabolito activo.

Poblaciones especiales:

-Pacientes de edad avanzada: Se observaron exposiciones más altas a ticagrelor (aproximadamente 25% tanto para la Cmáx como para el AUC) y al metabolito activo en pacientes de edad avanzada (≥75 años) con SCA que en pacientes jóvenes. Esas diferencias no se consideran clínicamente significativas. 

-Población pediátrica: No se ha evaluado 

-Sexo: Se observaron exposiciones más altas a ticagrelor y al metabolito activo en las mujeres que en los hombres. Las diferencias no se consideran clínicamente significativas.

-Insuficiencia renal: La exposición a ticagrelor y al metabolito activo fue casi un 20% menor en los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) en comparación con sujetos con una función renal normal.

-Insuficiencia hepática: La Cmáx y el AUC del ticagrelor fueron un 12% y un 23% mayores en los pacientes con insuficiencia hepática leve que en sujetos sanos correspondientes, respectivamente. No se ha estudiado el ticagrelor en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave y su uso en estos pacientes está contraindicado. 

-Origen étnico: Los pacientes de ascendencia asiática tienen una biodisponibilidad media que es un 39% mayor que la observada en pacientes de raza blanca. Los pacientes que se consideran de raza negra tuvieron una biodisponibilidad de ticagrelor que fue un 18% menor que los pacientes de raza blanca. En los estudios de farmacología clínica, la exposición (Cmáx y AUC) a ticagrelor en pacientes japoneses fue aproximadamente un 40% mayor (un 20% tras realizar los ajustes necesarios para tener en cuenta el peso corporal) que en los pacientes de raza blanca.

Anexo 2 y 3: escala Jadad y cuestionario de aplicabilidad

Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP, Emanuelsson H, Held C et al .; PLATO Investigators,. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2009 Sep 10;361(11):1045-57

	5.2.b Tabla 1

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


	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?
	Sí
	El tratamiento gold estandar del SCA en nuestro medio es clopidogrel + AAS a dosis bajas.

Las dosis de carga de clopidogrel son las empleadas en nuestro medio

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Sí
	Sí, ha demostrado una reducción importante en la variable principal (muerte por causas vasculares, IM o ictus) de 11,7% a 9,8% evaluados a los 12 meses (NNT de 56).

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	Sí
	Es similar a la empleada para la aprobación de los otros antiagregantes.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	Sí
	Son similares a los empleados para la aprobación de los otros antiagregantes. 
Son similares a la población tratada en nuestro medio

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Sí
	


ANEXO 4
	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

	Los autores de este informe Iciar Martínez, Jose Antonio Martin Conde. Tutores: Pere Ventayol, Francesc Puigventós.

declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
 Abril de 2012
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 

-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




ANEXO 5: PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PUBLICADO PREVIAMENTE. 
Revisión previa a la evaluación final.

TUTORES: Pere Ventayol, Iciar Martínez, Francesc Puigventós

	 Propuestas o alegaciones al borrador público

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

	Juan Carlos Palma.

Médico Responsable del área de Trombosis (Astrazeneca)
	5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
 Validez interna: Paradoja americana (pág. 15) 
En el artículo de Mahaffey1 (20 del informe) se describe que la revisión del seguimiento del estudio no reveló diferencias entre la población reclutada en EEUU frente al resto. Se entrevistaron los centros participantes por EEUU y se vio una buena adherencia y comprensión del protocolo y los procedimientos seguidos en el estudio. Se revisaron los tratamientos asignados y códigos de randomización objetivándose que habían recibido la medicación adecuada. El número de queries exhibidas como dato de calidad fue similar entre USA y el resto (68 vs 51 respectivamente). 

Después de la revisión exhaustiva, basada en la evidencia e independiente realizada por la FDA, ésta decide aprobar ticagrelor el 20 de Julio de 2011 para su uso en el tratamiento de los pacientes con SCA. Tras esta aprobación se ha incluido el uso de ticagrelor en todas las guías 2011 de ACCF/AHA/SCAI que se han actualizado tras la aprobación para PCI, CABG y Prevención secundaria en pacientes con SCA.
Relevancia clínica de los resultados: “Los resultados de eficacia de ticagrelor en el ensayo PLATO se detectan tarde. La diferencia es mínima en el primer periodo de 1-2 meses”. 
La diferencia de eficacia en la prevención de la de la variable combinada de muerte CV, IM e ictus en el estudio PLATO, a favor de ticagrelor vs clopidogrel, se observaron desde los primeros 30 días de tratamiento (ARR=0.6% y RRR=12% a los 30 días) y esta diferencia fue incrementándose constantemente a lo largo de los 12 meses de tratamiento (ARR=1.9% y RRR=16% a los 12 meses).1-4 Estos datos demuestran que TICAGRELOR tiene un beneficio evidente tanto en la fase temprana (las curvas divergen ya desde los 5 primeros días hasta los 30 días) como en la de mantenimiento (12 meses) en la prevención de muerte CV, IM e ictus en pacientes con SCA. 3-7 

Tabla 1: Resultados Plato. Curva KM Objetivo Primario de eficacia. FDA Medical Review 4 (pág 81) www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf  

[image: image10.emf]
 A los 30 días: RRA, 0.6%; RRR, 12%3,7 A los 12 meses: RRA 1.9%; RRR, 16%3,7 

Así pues, el estudio PLATO demostró un beneficio clínico para TICAGRELOR en comparación con clopidogrel en la fase temprana (30 días) y en la fase de mantenimiento (12 meses). Fue difícil demostrar un beneficio en la fase muy temprana (<5 días) debido al diseño del estudio PLATO que fue diseñado con el propósito de reflejar la práctica clínica diaria5

Referencias:
1. Mahaffey KW et al. Ticagrelor compared with clopidogrel by geographic region in thePlatelet Inhibition and Patient Outcomes (PLATO) trial. Circulation. 2011 2;124(5):544-54 (Ref 20 del Informe)2. Ticagrelor for acute coronary syndromes. www.fda.gov 3.- TICAGRELOR Core Data Sheet. 2010 AstraZeneca. 4.- TICAGRELOR. Ficha Técnica . Disponible en http://www.ema.europa.eu.5.- Wallentin L et al. TICAGRELOR versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2009;361:1045-1057 (Ref 5 Informe). . 6.- Ticagrelor FDA Medical Review pág 81. www.fda.gov; www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2011/022433Orig1s000MedR.pdf . 7.- James S et al. Comparison of TICAGRELOR, the first reversible oral P2Y12 receptor antagonist, with clopidogrel in patients with acute coronary syndromes: Rationale, design, and baseline characteristics of the PLATelet inhibition and patient Outcomes (PLATO) trial. Am Heart J. 2009;157:599-605. (Ref. 6 Informe)
	Las características de la población reclutada en EEUU y resto del mundo si presenta diferencias, ver tabla 1 de ref (20). Las dudas de calidad del ensayo se atribuyen a los procedmientos empleados en otros países  (22, 26). 
Ticagrelor fue aprobado por la FDA 20/07/2011 como ya consta en la pag a 2 del informe.  
Se mantiene el texto de la  pag 15.
De acuerdo con los datos presentados. En el  informe se presenta una estimación en que se compara la rapidez de inicio de eficacia de Ticagrelor en PLATO, con la rapidez de inicio de eficacia de Prasugrel en TRITON-TIMI38. Este presenta diferencias de eficacia ya en la fase temprana a los 3 días con un RAR de 0,9% en la variable principal.  Ticagrelor un RAR de 0,6% a los 30 días. Ver  tablas 10a y 10b del informe.
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TRITON TIMI38. Resultados eficacia a los 3 días 

Se ha modificado el texto de la pág 16.



	Juan Carlos Palma.

Médico Responsable del área de Trombosis (Astrazeneca)
	5.2a. Resultados de los ensayos clínicos: 
 Seguridad: (pág. 8) 

En el estudio PLATO general, se describen como efectos adversos la presencia de mayor frecuencia de pausas ventriculares en la primera semana de tratamiento (tabla 3c del Informe).Se realizó una monitorización Holter en una mediana de 6 días durante la primera semana, que se repitió a los 30 días en 1991 pacientes. Sería de destacar que, aunque hubo una mayor incidencia de pausas ventriculares en el grupo de ticagrelor frente al de clopidogrel durante la primera semana, esto ya no se reflejaba a los 30 días al repetir el Holter. Corroborando la significación final de esto, se explica en el artículo que: “Las pausas raramente se acompañaron de síntomas y no hubo diferencias significativas de incidencia de síncopes ni de implantación de marcapasos entre ambos grupos (tabla 4)”:

[image: image12.emf]
Ensayo PLATO con una estrategia invasiva planificada (Angiografía, ICP o CABC. Seguridad: Tabla 4b (pg 9). 
Se recogen sólo algunos de los resultados primarios de seguridad y, se debería recoger la tabla de forma íntegra según está detallada en el artículo de Cannon et al.2 y en la que se incluyen variables tan importantes como otros sangrados mayores, sangrados mayores o mayores y menores relacionados con procedimiento coronario o no coronario, sangrados bajo criterios TIMI, etc., todos ellos presentando diferencias no significativas. Según se refleja en dicho artículo, las definiciones de sangrado no son consistentes entre los distintos estudios y estas diferencias necesitan ser tenidas en cuenta cuando se valoran las diferencias en los porcentajes de sangrado.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias. Guías de Práctica Clínica (GPC) (pág. 19) 

En el informe se aportan las principales recomendaciones y los niveles de evidencia de las principales GPC. 

Deberían incluirse a las ya aportadas, las siguientes guías consideradas como referentes: 

 AHA/ACCF Secondary Prevention and Risk Reduction therapy for patients with coronary and other Atherosclerotic Vascular disease: 2011 Update3 

 2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery: A Report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.4 

 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention 5 

Referencias:
1.- Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP, Emanuelsson H, Held C et al .; PLATO Investigators,. Ticagrelor versus clopidogrel in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2009 Sep 10;361(11):1045-57 (Ref 5)2.- Cannon CP, Harrington RA, James S, Ardissino D, Becker RC, Emanuelsson H, et al. PLATelet inhibition and patient Outcomes Investigators. Comparison of ticagrelor with clopidogrel in patients with a planned invasive strategy for acute coronary syndromes (PLATO): a randomised double-blind study. Lancet. 2010 Jan 23;375(9711):283-93 (Ref. 7) 3.- AHA/ACCF Secondary Prevention and Risk Reduction therapy for patients with coronary and other Atherosclerotic Vascular disease: 2011 Update. A Guideline From the American Heart Association and American College of Cardiology Foundation. Circulation 2011, 124. 2458-2473. 4.- 2011 ACCF/AHA Guideline for Coronary Artery Bypass Graft Surgery: A Report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. published online Nov 7, 2011; doi:10.1016/j.jacc.2011.08.009 5.- 2011 ACCF/AHA/SCAI Guideline for Percutaneous Coronary Intervention. A Report of the American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines and the Society for Cardiovascular Angiography and Interventions. Published online before print November 7, 2011. doi: 10.1161/CIR.0b013e31823ba622
	Se ha añadido en página 8:  aunque las pausas raramente se acompañaron de síntomas y no hubo diferencias significativas de incidencia de síncopes ni de implantación de marcapasos entre ambos grupos. (ver tabla 3c).
No creemos que sea necesario añadir la tabla íntegra puesto que en el texto queda claro:” Hay una tendencia a mayor hemorragia en los pacientes con ticagrelor pero  no se presentan diferencias significativas en el riesgo de sangrado mayor, tampoco si se excluyen los sangrados por CBAC. Cuando se consideran las hemorragias mayores o menores la diferencia es significativa para los pacientes no sometidos a  CBAC  8,9% vs 7,1% (NNH 57). (Ver tabla 4b)” (página 9)..

Se mantiene el texto de la  pag 9.
Se añaden al apartado 5.4, las tres GPC 


	Juan Carlos Palma.

Médico Responsable del área de Trombosis (Astrazeneca)
	5.3.A. Comparaciones indirectas 
"La comparación de los resultados del ensayo clínico TRITON en el que se probó la eficacia de prasugrel (PRA) vs. clopidogrel (CLO) en pacientes con síndrome coronario agudo tratados con ICP en 2007, con los de ensayo PLATO, en el que la eficacia de ticagrelor (TIC) se comparó con la del CLO. en pacientes con SCA en el año 2009, no se puede hacer adecuadamente debido al hecho de que varias de las características de los pacientes, impiden la comparación directa. 

Los estudios se llevaron a cabo con dos años de diferencia que pueden haber incluido pequeñas diferencias en la práctica clínica que no fueron medidos en los estudios. Las características basales de los pacientes en PLATO muestran un conjunto de pacientes con más eventos agudos graves que en TRITON. Por ejemplo, PLATO incluyó ~ 38% de IMCEST (45% con flujo TIMI> 2 y 65% ICP), mientras que TRITON incluía ~ 26% (todos con TIMI> 2 y todos ellos con ICP). La mortalidad por enfermedad CV y por cualquier causa fue de 5,1% y 5,9%, y el 2,4% y 3,2% en el grupo de TIC y CLO, respectivamente; casi la mitad en TRITON, que no pudo demostrar la capacidad de PRA para reducir la mortalidad por cualquier causa: su eficacia se basó en el objetivo final combinado de IM, muerte por causas CV e ictus. Por el contrario, TIC logró reducir la mortalidad CV y por todas las causas. 

Cualquier conclusión con respecto a la comparación de la eficacia de PRA y TIC a partir de los datos publicados de estos dos estudios es, en consecuencia, especulativa. Aunque se pudiera hacer el intento comparativo con los datos agregados de los subgrupos de pacientes comparables, o después de un ajuste adecuado, un nuevo ensayo clínico con el poder estadístico suficiente, sigue siendo el mejor método conocido para comparar dos medicamentos. Las comparaciones de este tipo son inadecuadas, debe ser desaconsejada y la comunidad científica debería evitar activamente este tipo de análisis de baja calidad".1

En el mismo sentido, según guías NICE2, se considera que no hay una evidencia que permita una comparación directa entre TIC y PRA y hay gran número de diferencias entre PLATO Y TRITON que hacen una comparación indirecta problemática e inapropiada. Opina que la baja dosis y la tardía administración del CLO puede haber sesgado los resultados del estudio TRITON a favor del PRA. En la valoración del ensayo TRITON, la ERG señaló que la superioridad clínica reportada de PRA frente a CLO en la variable principal de eficacia fue provocado principalmente por la reducción del IM no fatal que comprendía IM clínicos y no clínicos. Si los IM no clínicos se excluyeran, la diferencia resultante de reducción de IM no hubiera sido estadísticamente significativa. Así, no es apropiado comparar la tasa de eventos de IM en los 2 ensayos. La ERG considera que el artículo de comparación indirecta consideró mortalidad total y no mortalidad CV como parte de la variable primaria de eficacia. En resumen, ERG como organismo independiente, considera inapropiado el uso de estos resultados, ya que los únicos datos clínicos relevantes disponibles son los derivados de los 2 EECC pivotales que tienen muy diferente población de pacientes y protocolos de tratamiento. 

Según los estudios analizados, TIC demuestra una eficacia mayor a CLO tanto en la población general como en los subgrupos analizados, por lo que debiera ser considerado su uso no sólo en los subgrupos analizados sino también, por la evidencia demostrada, en toda la población con SCA

Referencias:
1. J. Marrugat y J Vila. L'Institut Municipal d'Investigació Mèdica (IMIM-Hospital del Mar)

2. Ticagrelor for the treatment of acute coronary syndromes (ACS). TA 236. October 2011. http://guidance.nice.org.uk/TA236
	Las comparaciones indirectas ajustadas   nos aportan información para comparar dos fármacos, cuando no hay ensayos clínicos comparativos directos entre ellos, como es el caso. Presentan limitaciones bien conocidas (Ortega A, Fraga MD, Alegre  EJ, Ventayol P. Comparaciones indirectas. Farm Hosp. 2012 Jan 16.  PubMed PMID: 22257629.).
En el texto del informe no se  habla en ningún momento de comparación directa y se especifican varias limitaciones, además de las mencionadas en la alegación “Limitaciones de la comparación indirecta: El ensayo TRITON-TIMI se realiza sobre pacientes  sometidos a ICP, mientras que el ensayo PLATO es más amplio e incluye pacientes sometidos o no a ICP y pacientes con CBAC. El ensayo TRITON-TIMI apenas incluye pacientes sometidos a CBAC (solo un 1%) mientras que en el PLATO es del 10 %; el procedimiento CBAC se asocia a mayores riesgos de sangrado, lo que puede sesgar los resultados de riesgo hemorrágico. La comparación indirecta no incluye los datos más recientes sobre el riesgo de neoplasias por prasugrel (ver apartado seguridad)” (página 19)

A pesar de ello aportan estimaciones e información útil para el posicionamiento del los medicamentos evaluados 
Se mantiene el texto

	Concha Álvarez
Cargo: ?

(Astrazeneca)
	7.1 y 7.2: 
El cálculo del CEI en base al NNT se realiza sin tener en cuenta los siguientes puntos: 

 Aplicación del artículo 8 del RD 8/20101, que exige aplicar un descuento del 7,5% sobre PVP+IVA. De ahí que se deba considerar en el análisis a TIC a un PVPIVA de 82.89€, es decir un precio unitario (PVP+IVA) de 1,48€ por comprimido y no 1,60€. Este RD también aplicaría a las presentaciones de PRA pero no a las de CLO. 

 El periodo de tratamiento para ambos fármacos debería ser la mediana de tratamiento expuesta en el estudio PLATO (277 días)2, que corresponde a la eficacia demostrada. Para considerar 12 meses sería necesario realizar un análisis exclusivamente en los pacientes que han estado tratados durante ese tiempo. Por tanto, el coste incremental (diferencial) anual respecto CLO teniendo en cuenta el RD 8/20101 y los 277 días sería de 612€ en lugar de 819€. 
 Consideración de otros costes directos sanitarios como los recogidos en la publicación (Delgado et al)3 donde concluye que existe una diferencia de costes a favor de TIC en comparación con CLO de 341€ por paciente y año (excluyendo el coste farmacológico o). 

Limitaciones de los análisis CEI basados en la variable de eficacia NNT: Esta variable es tiempo dependiente, por tanto puede alcanzar distintos valores en función del momento en el que se mida4. De ahí que utilizar el punto final de un ensayo clínico puede ser una medida natural pero no deja de ser arbitrario. Por otro lado, un análisis de este tipo no evalúa el fármaco de una forma global con todas las variables de eficacia y/o seguridad. Analizar la eficiencia de un fármaco en base a una variable como el AVAC es más completo, ya que tiene en cuenta la eficacia del fármaco e incluye la percepción del estado de salud del paciente, de ahí que sea una variable más completa que el NNT5 . 

Además las guías NICE del 20086, recomiendan evaluar un medicamento bajo un horizonte temporal de toda la vida siempre que el fármaco haya demostrado una mejora en la mortalidad en comparación con el brazo control como es en el caso de TIC en el estudio PLATO. De ahí la necesidad de desarrollar un modelo farmacoeconómico que simule los costes y resultados de cada alternativa en el largo plazo. Por estos motivos creemos conveniente que las evaluaciones económicas se realicen bajo el paraguas de los modelos farmacoeconómicos (Coste-utilidad) donde TIC ha demostrado ser una alternativa eficiente en comparación con CLO. 

7.2b: 
 El coste de TIC que recoge el apartado del informe del NICE (711,75libras/ año) se basa en el Precio Venta Laboratorio (PVL) y en la nota se recoge que el coste en España es de 1.171€/año que sería a Precio Venta al Publico (PVP) +IVA. El coste sin considerar los impuesto añadidos, es decir a PVL en España, sería 750€/año, por tanto, inferior al coste en UK teniendo en cuenta el cambio de moneda. 

 Modelo CE entre TIC y PRA del informe del SMC: Actualmente no se pueden realizar comparaciones entre TIC y PRA al no existir estudios “Head to Head” y las comparaciones indirectas impiden alcanzar conclusiones sólidas tal y como hace referencia el NICE en su página 60 del Final Appraisal Determination 7 de Brilique. 

 Incluir que otras agencias evaluadoras de medicamentos como el Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV)8, Danish Medicines Agency9 o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) de Australia, han aceptado financiar TIC dado su buen perfil CE. 

7.5d: La OMS no ha definido todavía las DDDs de Ticagrelor, por tanto no podría utilizarse y lo correcto sería utilizar posología acorde ficha técnica, teniendo en cuanta el descuento del RD 8/2010..
Referencias:
 Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, owww.boe.es/boe/dias/2010/05/24/pdfs/BOE-A-2010-8228.pdf 2 Wallentin L, Becker RC, Budaj A, Cannon CP, Emanuelsson H, Held C et al .; PLATO Investigators. Ticagrelor versus CLO in patients with acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2009 Sep 10;361(11):1045-57 3 “Delgado et al. Health Economic Evaluation Of Ticagrelor In Patients With Acute Coronary Patients (ACS) Based On The Plato Study From A Spanish Health Care Perspective. ISPOR 14th Annual European Congress 5-8 November 2011, Madrid. 4 Cost-efectiveness analysis based on the number-needed-totreat: common sense or non-sense? Health Econ. 13: 9–19 (2004) 5 Chong C, et al. An unadjusted NNT was a moderately good predictor of health benefit. Journal of Clinical Epidemiology 59 (2006) 224–233 6 Guide to the methods of technology appraisal, Junio 2008. http://www.nice.org.uk/media/B52/A7/TAMethodsGuideUpdatedJune2008.pdf 7 Ticagrelor for the treatment of acute coronary syndromes (ACS). TA 236. October 2011. http://guidance.nice.org.uk/TA236 8Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (TLV). http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2011/bes110608-brilique.pdf 9 Dental and Pharmaceutical Benefits Agency http://www.tlv.se/Upload/Beslut_2011/bes110608-brilique.pdf
	Se añade en la tabla 11 aclaración sobre descuento y se recalcula el resto de tablas del apartado 7.
Los datos de % de eficacia publicados son de probabilidades acumuladas a los a los 12 meses. (Ver HR y probabilidades acumuladas, tabla 3, ref (5))   No se modifica el texto
En el método Genesis, programa MADRE  se tienen en cuenta los costes directos del tratamiento farmacológico, asumiendo las limitaciones del mismo. No se modifica el texto
En el informe los NNT (IC95%)  se calculan a partir de los HR(IC95%) y probabilidades acumuladas, (basada en ecuación 1 del artículo de Altman del BMJ 1999). Se obtienen estimaciones de eventos por 100 pacientes-año de tratamiento, lo que permite obtener NNT referidos a este parámetro. No se modifica el texto
En el método Genesis, programa MADRE no se contempla realizar estudios de coste utilidad propios. Los estudios de coste utilidad publicados y sus resultados se describen en el apartado 7.2.b No se modifica el texto
Se modifica texto con precios en Gran Bretaña y España (libras y euros)
Ya se emplean las dosis diarias usuales según ficha técnica. 


[image: image13]
� (*) Informe del grupo GÉNESIS de la SEFH Autores: López-Briz E, Porta A. Tutor: Fraga MD:  PRASUGREL (Efient®) En profilaxis antitrombótica en pacientes con SCA sometidos a ICP. 20/10/2010. En página grupo GENESIS. Consultado el 18/03/2012: � HYPERLINK "http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Prasugrel_DEF_genesis_SEFH_01_2011.doc" ��http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Documents/GENESIS_SEFH/Prasugrel_DEF_genesis_SEFH_01_2011.doc�


� GLOSARIO: 


CBAC: cirugía de bypass aortocoronario o tb denominado  Injerto de derivación de arteria coronaria  o cirugía de bypass (IDAC).


IAM: Infarto Agudo de Miocardio.


ICP: Intervencionismo Coronario Percutáneo.


IMCEST: Infarto de Miocardio Con Elevación del segmento ST.  


IMSEST: Infarto de Miocardio Sin Elevación del segmento ST.


SCA: Síndrome Coronario Agudo.


SCASEST: Síndrome Coronario Agudo Sin Elevación del segmento ST.


� Recomendaciones de uso de clopidogrel, prasugrel y ticagrelor en pacientes con SCA combinado con AAS Comisión de Antiagregación Y Tratamiento Antitrombótico Hospital Universitari Son Espases. Palma de Mallorca. 19-03-2012 � HYPERLINK "http://www.elcomprimido.com/FARHSD/ComisionCATAHUSD/ENLACES_PROT_TER.htm" ��http://www.elcomprimido.com/FARHSD/ComisionCATAHUSD/ENLACES_PROT_TER.htm�
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